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SCOPO DEL LAVORO DI TESI 
Una delle conseguenze più serie dell’antropizzazione è certamente l’inquinamento 
ambientale. Sostanze comunemente impiegate in molte attività umane, in agricoltura come 
nelle applicazioni industriali, finiscono per distribuirsi in maniera pressoché ubiquitaria 
nell’ambiente. Tale distribuzione avviene attraverso complessi processi di trasferimento che 
coinvolgono una notevole varietà di “fasi naturali” (acque superficiali e meteoriche, falde, 
strati argillosi e strati umici del suolo, atmosfera, ecc). 
Nonostante molte delle sostanze “incriminate” siano effettivamente molto tossiche, i 
problemi principali per gli organismi viventi e per l’uomo derivanti dalla loro distribuzione 
incontrollata sono raramente legati a manifestazioni di intossicazione acuta. Assai più gravi 
sono spesso gli effetti a lungo termine legati a un’esposizione a basso dosaggio. Ad esempio 
malattie dell’apparato respiratorio come asma, enfisema polmonare, bronchite cronica sono 
tutte in deciso aumento in questi ultimi anni a seguito del progressivo peggioramento della 
qualità dell’aria. Analogamente sembra accertato che la progressiva riduzione della fertilità 
maschile osservata nelle zone in cui si pratica un’agricoltura intensiva sia da mettere in 
relazione con la presenza nell’ambiente di pesticidi che agiscono come antagonisti e/o 
agonisti estrogenici. 
È facile convincersi che effetti così nocivi a seguito di una esposizione prolungata, ma a 
“bassa intensità” siano da imputare ai fenomeni di bioaccumulazione, a causa dei quali molti 
inquinanti ambientali, soprattutto quelli meno polari, tendono ad accumularsi nei tessuti a 
matrice lipidica degli organismi viventi. 
Lo studio dei processi di bioaccumulazione ha portato, nel corso degli anni, 
all’implementazione di modelli via via più raffinati in grado di descrivere abbastanza bene i 
flussi biologici “in entrata” e “in uscita” da un organismo di sostanze estranee alla catena 
alimentare (xenobioti). Al contrario, in presenza di molecole che sono soggette a significative 
modificazioni da parte di processi metabolici, la modellizzazione della bioaccumulazione è 
assai meno soddisfacente. Si deve tener presente, al riguardo,  che il metabolismo è 
sufficientemente flessibile da riuscire a trasformare anche le sostanze riconosciute come 
estranee alla catena alimentare, favorendone così l’escrezione. 
3 
 
Non è esagerato affermare che una delle sfide più interessanti che oggi si presentano agli 
scienziati ambientali consiste proprio nel riuscire a modellizzare in modo adeguato la 
bioaccumulazione di sostanze che sono soggette al metabolismo. 
Presso il Dipartimento di Scienze Ambientali dell’Università di Nijmegen, dove ho svolto la 
maggior parte della presente tesi, sono in corso da diversi anni studi sui processi di 
bioaccumulazione, con particolare riguardo agli ambienti acquatici. In particolare il gruppo di 
ricerca coordinato dal prof. Hendriks ha messo a punto un modello matematico per la 
bioaccumulazione di sostanze estranee alla catena alimentare (xenobioti), e in prima 
approssimazione non soggette a trasformazioni metaboliche, basato sull’uso della lipofilicità 
(misurata come logaritmo decimale del coefficiente di ripartizione acqua/ottanolo,        ) 
come parametro descrittivo degli xenobioti stessi. Tale modello si è rivelato accurato nel 
prevedere la bioaccumulazione “in vivo” di idrocarburi monocliclici aromatici, alobenzeni, 
alobifenili, cloro naftaleni, ecc. in molluschi, pesci e mammiferi [1]. 
L’attività attuale del gruppo del prof. Hendriks è orientata a ricercare ulteriori sviluppi e 
raffinamenti del modello proposto per la bioaccumulazione. Le possibili direzioni in cui 
muoversi per implementare ulteriormente il modello sono sostanzialmente due: 
1. Individuazione di altri descrittori molecolari degli xenobioti da affiancare alla 
lipofilicità per migliorare la capacità predittiva del modello in assenza di 
trasformazioni metaboliche; 
2. Implementazione all’interno del modello di espressioni dei flussi “in uscita” che 
considerino esplicitamente la via metabolica come possibile percorso di eliminazione. 
In particolare, quest’ultimo punto va considerato come lo stadio finale di un processo che 
deve necessariamente partire da una accurata selezione di un dataset di xenobioti e dei loro 
metaboliti principali, chiaramente legati da uno specifico percorso metabolico, e 
possibilmente in modo univoco. In seconda istanza si deve procedere ad un confronto 
puntuale dei rispettivi descrittori molecolari per capire come la biotrasformazione agisce su 
di essi individuando regolarità e “anomalie”. Soltanto dopo si potrà tentare di includere la 
biotrasformazione direttamente nel modello di bioaccumulazione.  
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Il presente lavoro di tesi si è inserito in questa logica. Per quanto riguarda il punto 1. si è 
proceduto ad una disamina dettagliata dei vari modelli di relazione struttura – attività 
(QSAR) che hanno a che fare con fenomenologie riconducibili ai trasferimenti di fase. Come 
descrittori più significativi si sono individuati, oltre alla lipofilicità valutata sulla scala dei 
      , la polarizzabilità e la possibilità di essere coinvolti in legami a idrogeno sia come 
donatore che come accettore. Non è ancora stato possibile portare a termine questo 
compito a causa della indisponibilità in letteratura di molti dei parametri necessari. 
Per quanto riguarda il punto 2. è stato invece portato a termine tutto il lavoro preparatorio, 
che è consistito nella selezione di un opportuno dataset costituito da composti xenobiotici 
(alcoli con catene di diversa lunghezza e natura usati come solventi e prodotti dell’industria, 
pesticidi, ecc..) e dai loro principali metaboliti, raggruppati in base alla via metabolica che li 
connette, e in una analisi dettagliata delle differenze in termini di variazione dei rispettivi 
descrittori molecolari.  
Dopo un’introduzione a carattere generale in cui verrà illustrato specificatamente il concetto 
di biotrasformazione e il ruolo degli enzimi nelle vie metaboliche considerate, passerò ad 
analizzare le basi dell’approccio QSAR, il ruolo dei coefficienti di ripartizione acqua/ottanolo 
e le loro principali metodiche di stima, sia sperimentali che di calcolo. Procederò quindi a 
descrivere le basi ed il funzionamento di alcuni modelli di bioaccumulazione e ad illustrare i 
criteri di raccolta dei dati. Verrà infine presentato l’insieme dei dati ottenuti, e le differenze 
osservate saranno discusse istituendo correlazioni tra i rispettivi coefficienti di ripartizione 
acqua/ottanolo. 
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INTRODUZIONE 
 
LA BIOTRASFORMAZIONE  
Si definisce biotrasformazione una serie di processi catalizzati da enzimi, che alterano le 
proprietá chimiche di una sostanza per cambiarne la reattività [2]. Pressoché ogni sostanza 
che entra in un organismo vivente (sia un batterio o un topo) viene biotrasformata.  
Nel caso dei batteri, in genere la biotrasformazione viene spinta fino alla completa 
scomposizione della sostanza in prodotti inorganici (CO2, H2O, NH3…) e viene chiamata 
biodegradazione. I batteri sono infatti dei potenti detossificanti che sfruttano vie 
metaboliche multiple per degradare completamente sostanze anche inerti. Non a caso 
vengono utilizzati nella detossificazione di suoli inquinati da idrocarburi policiclici aromatici 
(PAH) [3] e solventi clorurati [4]. Il metabolismo animale è strettamente collegato a quello 
batterico in condizioni aerobie, per ragioni evoluzionistiche: in pratica, ogni metabolita che si 
riscontra nel metabolismo animale si ritrova anche  nel metabolismo dei batteri.  
Ogni trasformazione che avviene all’interno di organismi complessi viene definita 
biotrasformazione. Dato che il campo di substrati è ovviamente vasto e diversificato, la 
biotrasformazione viene suddivisa in sezioni che spesso si sovrappongono. Le trasformazioni 
di nutrienti compongono il “metabolismo” che riguarda il normale svolgimento della 
respirazione biologica cellulare e la produzione di componenti utili per l’organismo. Sostanze 
non riconosciute come nutrienti (e quindi non utili al normale svolgimento delle funzioni 
vitali della cellula) vengono considerate “tossiche” dall’organismo, che le trasforma per 
facilitarne l’escrezione. Questo processo viene definito “detossificazione”. Tuttavia la 
trasformazione può portare ad una sostanza più reattiva della precedente, cioè ad una 
forma più nociva: in questo caso si parla di “bioattivazione”.  
Per semplicità d’ora in poi useremo i termini “metabolismo” e “biotrasformazione” come 
sinonimi, anche se il secondo copre uno spettro più ampio di reazioni. Indicheremo con il 
termine “metabolita” un qualunque prodotto ottenuto per biotrasformazione di una 
sostanza di partenza che prenderà il nome di “composto genitore”. 
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Negli organismi superiori esiste una ‘logica’ di metabolismo: dato che le molecole idrofile 
sono eliminate più rapidamente di quelle lipofile, il metabolismo consiste principalmente 
nella trasformazione di molecole lipofile in molecole idrofile. Le sostanze lipofile sono infatti 
escrete più lentamente di quelle idrofile perché: 
• sono più facilmente riassorbite nel tubulo renale (o nell’intestino in caso di 
eliminazione biliare); 
• si accumulano nel tessuto adiposo. 
Le trasformazioni subite da uno xenobiotico da parte degli enzimi metabolizzanti sono 
suddivise in reazioni di fase I e reazioni di fase II. 
• Le reazioni di fase I portano in genere all’introduzione (o allo smascheramento) nella 
molecola di gruppi funzionali come -OH, -NH2, -SH, -COOH (reazioni di 
funzionalizzazione) e comprendono le reazioni di idrolisi, riduzione, ossidazione. Ciò 
causa solo un modesto aumento dell’idrofilia. Tuttavia, il gruppo funzionale 
nucleofilo fornisce un punto di attacco per le reazioni di fase II. Le reazioni di fase I 
determinano in genere perdita dell’attività tossicologica ma in alcuni casi, soprattutto 
nelle reazioni di ossidazione, i prodotti possono essere biologicamente attivi 
(“bioattivazione”). I pro-farmaci sono ad esempio attivati dalle reazioni di fase I.  
• Nelle reazioni fase II, molecole endogene “trasportatrici” fortemente polari vengono 
legate ai gruppi funzionali inseriti durante la fase I (reazioni di coniugazione). Le 
reazioni di coniugazione, oltre ad aumentare l’idrofilia, prevengono l’ossidazione di 
diversi composti (fenoli, idrochinoni ecc.) ad elettrofili o radicali liberi ad opera, ad 
esempio, del citocromo P450, della perossidasi ed altri enzimi. Alcuni esempi di 
reazione coniugativa di fase II sono: la glucuronidazione [5], la solfatazione, 
l’acetilazione, la metilazione, la coniugazione con glutatione (formazione di acidi 
mercapturici) e la coniugazione con aminoacidi (glicina, taurina, acido glutammico). 
L’acetilazione e la metilazione portano in realtà ad una diminuzione dell’idrofilia ma 
possono proteggere dalla formazione di metaboliti reattivi. 
Se uno xenobiota ha già gruppi funzionali in grado di coniugare i substrati delle reazioni di 
fase II, viene metabolizzato direttamente dagli enzimi di fase II. 
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Si può tentare di individuare una logica generale dei processi metabolici affermando che 
qualunque biotrasformazione deve essere a) energeticamente sostenibile e b) permettere il 
maggior recupero possibile di acqua. L’aumentata idrofilicità di un metabolita rispetto al 
composto genitore ne aumenta infatti la solubilità in acqua, permettendo un maggior 
recupero di quest’ultima (ad esempio a livello renale) prima dell’escrezione. Per quanto 
concerne invece il bilancio energetico del processo metabolico è ovvio che si deve anche 
tener conto di come cambiano le interazioni (la solvatazione) con il contorno. La driving 
force è entalpica se, ad esempio, il metabolita instaura con la fase acquosa interazioni più 
forti del composto genitore. Forze di dispersione dipolo-dipolo e il legame a idrogeno sono 
alcune di queste possibili interazioni, per cui ad esempio, l’inserzione di un ossidrile nella 
struttura di un composto genitore si muove in questa direzione. Analogamente la 
coniugazione con una molecola di trasporto sfrutta la capacità di quest’ultima di interagire 
con la fase acquosa “trascinando” con sé il metabolita. 
Nei processi idrolitici invece l’entropia del sistema aumenta perché cresce il numero di 
frammenti. Un estere che si scinde in alcol e acido, o un estere fosfonico in fosfato e alcol, 
creano due frammenti da uno. Altri contributi entropici possono comparire quando le 
molecole d’acqua si riarrangiano intorno al metabolita che possiede un gruppo funzionale 
diverso dal composto parente, o se è variata la polarità complessiva della catena o la 
conformazione, ma anche a seguito di fenomeni di idratazione idrofobica. 
Tentare di analizzare ogni possibile contributo entalpico ed entropico che fa pendere l’ago 
della bilancia verso un determinato percorso metabolico è un’impresa impegnativa. 
Raramente, infatti, si hanno a disposizione tutte le informazioni che servono, anche a causa 
del numero di variabili che caratterizzano ambienti complessi come il citoplasma o il sangue. 
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ENZIMI DETOSSIFICANTI 
Il tipo di metabolismo a cui una sostanza è soggetta dipende ovviamente dalla sua natura e 
struttura chimica. Ad esempio i pesticidi organo fosforici vengono ossidati, desolforati, 
idrolizzati o N-dealchilati mentre i PAH, cosí come i policlorobifenili (PCB), vengono 
idrossilati. 
Gli enzimi coinvolti nella detossificazione devono avere un largo campo di applicabilità per 
essere in grado di processare anche sostanze totalmente sconosciute all’organismo. La 
varietá di xenobiotici che entrano a contatto con un organismo, infatti, spinge gli organismi 
verso risposte metaboliche adattabili e flessibili alle nuove esigenze, instaurando quei 
processi che stanno alla base dell’evoluzione delle specie [6].  
Le reazioni generalmente coinvolte nella detossificazione di xenobiotici sono idrolisi, 
riduzione-ossidazione, dealogenazione e coniugazione [2]. In questo lavoro ci occuperemo 
principalmente di alcune reazioni di ossidazione (reazioni di Fase I) relative al metabolismo 
di alcuni xenobiotici catalizzate dal complesso enzimatico Citocromo P450 (CYP450) e dagli 
enzimi alcol deidrogenasi (ADH) e aldeide deidrogenasi (ALDH). 
Il complesso enzimatico CYP450 é il principale addetto alla detossificazione di sostanze 
chimicamente inerti [2]. Si trova principalmente nei mitocondri, e le cellule epatiche ne sono 
particolarmente ricche. Esso è caratterizzato dalla presenza di un gruppo EME (complesso di 
Fe2+ con un legante CO), usa NADPH come cofattore e O2 come agente ossidante, e catalizza 
un’ampia varietá di reazioni orientate alla detossificazione. In Tavola 1 sono riportate le 
principali reazioni metaboliche catalizzate da questo enzima. 
Tavola 1. Esempi di reazioni metaboliche catalizzate dall’enzima CYP450. 
Idrossilazione di aromatici  
Epossidazione di aromatici 
Idrossilazione di alifatici 
Epossidazione di alcheni 
N,S,O-dealchilazione 
N,S-ossidazione 
N-idrossilazione 
Ossidazione di aldeidi 
Perossidazione 
Deidrogenazione 
Dealogenazione 
Azoriduzione 
Deaminazione 
Desolforazione 
Idrolisi di ammidi 
Idrolisi di esteri 
Denitrazione 
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Nell’ambito di questo lavoro di tesi prenderemo in considerazione le prime quattro reazioni, 
di cui alcuni esempi vengono sotto riportati: 
O  
 Benzo[a]pirene Benzo[a]pirene 5,6-ossido 
Cl
Cl
Cl
Cl Cl
Cl
Cl
Cl
Cl Cl
OH  
 2,2’,4,6,6’-pentaclorobifenile 2,2’,4,6,6’-pentaclorobifenil-4-olo 
OCH3
CH3
CH3
O
H
OH
CH3
CH3
CH3
 
 1,7,7-trimetilbiciclo[2.2.1]  (5S)-5-idrossi-1,7,7-trimeti  
 eptan-2-one (canfora) lbiciclo[2.2.1]eptan-2-one 
O
O
O
O
O
O CH3
O
O
O
O
O
OH
OH
O
CH3  
 4-methoxy-2,3,6a,9a-tetrahydrocyclopenta[c] 8,9-dihydroxy-4-methoxy-2,3,6a,8,9,9a-
 hexahydrocyclopenta[c]furo[3',2':4,5] furo[3',2':4,5]furo[2,3-h]chromene-1,11-dione
 (aflatossina B1) 
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CH2
O
 
 etenylbenzene (stirene) 2-fenilossirano (stirene-7,8-ossido) 
 
Gli alcol deidrogenasi (ADH) invece sono un gruppo di isoenzimi che si trovano nel 
citoplasma di molti organismi. Hanno varie forme allosteriche, ognuna particolarmente 
reattiva verso una specifica sottoclasse di alcoli. Ne sono particolarmente ricchi gli organi 
addetti alla depurazione del sangue, principalmente fegato, reni, polmoni e mucosa gastrica 
[2]. Nei mammiferi gli ADH ossidano gli alcoli tossici ai corrispondenti chetoni o aldeidi, 
utilizzando come cofattore il NAD+. 
R OH
R O
H  
La reazione inversa di riduzione da aldeide ad alcol è usata da alcuni lieviti (ad es. il 
Saccaromices cerevisiae) per ricreare riserve di energia sotto forma di NAD+, ma in particolari 
condizioni si osserva anche negli umani [7]. 
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QSAR e QSPR 
QSAR é un acronimo per “Quantivity Structure-Activity Relationship”, e si basa 
sull’assunzione che molecole di simile struttura abbiano attività simile, dove per attività si 
intende in genere un’attività biologica, cioè l’effetto biologico che una certa sostanza è in 
grado di esplicare. Le forme delle relazioni matematiche che si possono elaborare variano a 
seconda della  specifica proprietà bersaglio che si vuol tentare di descrivere/prevedere  e del 
set di descrittori della struttura chimica  che si sono scelti, ma possono comunque tutte 
essere ricondotte alla forma generale: 
f(risposta biologica) = f(proprietà elettroniche, steriche, lipofiliche) 
Per estensione, accanto alle QSAR propriamente dette, è stata proposta (e ampiamente 
esplorata) la possibilità di correlare determinati descrittori molecolari con proprietà target 
non specificamente legate all’attività biologica, giungendo alla formulazione di relazioni  
struttura-proprietà (QSPR, Quantitative Structure-Property Relationship). Le QSPR sono 
usate per prevedere la reattività chimica, la solubilità, la lipofilicitá  e molte altre proprietà 
molecolari rappresentabili su una scala numerica. Tanto nella QSAR che nelle QSPR l’ipotesi 
di somiglianza si ritiene attendibile per un numero finito di dati che ne determinano il campo 
di applicazione. Il principio di induzione vale all’interno del dominio, mentre all’esterno le 
previsioni sono affette da errori incontrollati. 
QSAR e QSPR si basano su alcune assunzioni principali, necessarie come base di qualsiasi 
modello [8]: 
1. le proprietà di una sostanza chimica sono derivabili dalla sua struttura molecolare 
2. la struttura molecolare può essere rappresentata da un set numerico (descrittori 
espliciti o altre rappresentazioni numeriche) 
3. composti di struttura simile presentano attività simile 
4. composti di struttura diversa presentano attività diversa 
Ognuna delle assunzioni sopraelencate determina i confini del campo di applicabilità della 
QSAR/QSPR in analisi. Specificamente: 
13 
 
1. l'assunzione che l'attività/proprietà (specialmente l'attività biologica) di un composto 
sia derivabile dalla struttura del composto stesso trascura esplicitamente ogni 
interazione con l'ambiente. Nel caso di interazioni  deboli, o poco incidenti 
sull'attività, l'assunzione è legittima. Molte interazioni sono tuttavia complesse o 
sconosciute, e potrebbero determinare degli effetti non trascurabili, specie 
sull'attività biologica. Questa complessità ha portato alla stesura di metodologie 
diverse che riflettono il grado di accuratezza richiesto, da confronti numerici 
“euristici” fino a modelli meccanicistici. 
2. Per quanto possa essere utile, questa assunzione richiede un certo grado di cautela 
per non portare a risultati sbagliati. Se il set è incompleto, o contiene parametri 
devianti, molecole con attività/proprietà diverse potrebbero essere descritte dagli 
stessi valori. Infatti, l'unico modo per essere sicuri del risultato sarebbe comparare le 
relative funzioni d'onda, il che per molte proprietà richiederebbe tempi e potenze di 
calcolo inarrivabili. Tuttavia la perdita di informazioni può non essere importante per 
il risultato finale. La conoscenza delle cause dell'attività è la fonte più attendibile di 
informazioni se si vuol decidere quali e quanti parametri sono necessari per 
descrivere la proprietà bersaglio 
3. Implicito nelle ultime due assunzioni sta il concetto di “similarità” chimica. Due 
molecole sono simili se i valori numerici dei loro descrittori cadono dentro un 
determinato intervallo (per una definizione più rigorosa, si veda “neighborood 
principle” [9]). Ma vista la grande varietà di relazioni funzionali tra attività e 
descrittore (lineare, logaritmica, esponenziale...) le differenze hanno pesi diversi. Ad 
esempio, nel caso di relazioni logaritmiche o paraboliche, una piccola differenza può 
portare a risultati molto diversi. In pratica, le assunzioni sono valide principalmente 
per alcune relazioni semplici (e.g. Lineari [10]). 
QSAR e QSPR hanno quindi bisogno di relazioni continue e regolari. In uno spazio ristretto di 
descrittori o con un training set di composti dello stesso genere le assunzioni di similarità 
sono fondate. Ma con composti di vario genere, o esplorando valori poco rappresentati nel 
dataset, o nel caso di attività/proprietà dalla dipendenza sconosciuta c'è il rischio di uscire 
dal dominio di regolarità. 
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Definire il dominio di applicabilità è come stabilire le regole di un gioco. Bisogna farlo 
all'inizio della partita per arrivare a un risultato accettato da tutti.  
La logica più usata nel creare una QSAR/QSPR sta nel cominciare col trattare una serie 
ristretta di composti e una serie ristretta di parametri, di cui si conosca la relazione con 
l'attività. Questo porta a stabilire un intervallo di applicabilità del modello, che almeno 
all'inizio è ristretto. Considerando l'enorme varietà di composti chimici esistenti, non 
stupisce che tentando di applicare il modello a sostanze diverse si incorra in risultati non 
previsti (nei grafici, gli “outliers”). Dato però che il dominio di applicabilità dipende dal set di 
dati e descrittori di partenza, anche gli outliers potrebbero rientrare nel modello cambiando 
il numero di descrittori. Aggiungendo un descrittore, ad esempio, il dominio di applicabilità 
del modello potrebbe includere anche la nuova sostanza senza perdere qualità di predizione 
per il set di sostanze di partenza. La presenza di outliers, dunque, dà solo informazioni 
sull'applicabilità del modello. 
Per scegliere i descrittori più adeguati si possono seguire diverse vie, a seconda delle 
esigenze e dei mezzi a disposizione.  
1. seguire la conoscenza biologica o chimica dell'attività/proprietà. In questo modo si 
deduce quale descrittore riguarda parti essenziali del processo e va mantenuto, e 
quale invece va scartato perchè ininfluente. Tale conoscenza guida anche nella scelta 
di sostanze per il dataset. Tuttavia, raramente si dispone di conoscenze così profonde 
dei meccanismi e delle attività. 
2. Mediante tecniche euristiche di “riduzione dimensionale”, cioè guardando al set 
completo di descrittori come ad uno spazio multidimensionale e puntando ad un set 
di arrivo più ridotto possibile. In questo caso si stabilisce un metodo di selezione delle 
caratteristiche che individui un set delle più rilevanti, in base ad una funzione di 
valutazione. 
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VERSO UN DESCRITTORE PER LA BIOTRASFORMAZIONE 
Per poter descrivere quantitativamente un fenomeno, bisogna disporre di una proprietà che 
durante il fenomeno cambi apprezzabilmente in modo da poter essere misurata. La 
situazione ottimale vede una proprietà univoca per la sostanza o per il processo, semplice da 
misurare in valore assoluto o come variazione. La sfida principale per descrivere 
quantitativamente la biotrasformazione consiste dunque nel trovare un descrittore 
molecolare che vari apprezzabilmente durante il processo metabolico. Trattandosi di una 
strada ancora poco esplorata e cercando di semplificare al massimo l’approccio appare 
ragionevole, in prima istanza, considerare solamente composto genitore e primo metabolita 
e limitare al massimo il numero di  proprietà individuate per il confronto. 
In linea generale, benché esistano vari parametri che descrivono le proprietà e l’attività di un 
composto, quelli che meglio descriverebbero la situazione analizzata si dovrebbero riferire al 
composto monomerico, nell’ambiente biologico di riferimento e nell’eventuale stato 
dissociativo dipendente dal pH. Tuttavia, sempre in linea con il principio di adottare una 
modellistica più semplice possibile, si può assumere che le interazioni tra le molecole e la 
matrice biologica siano assimilabili ad una sorta di “effetto solvente”, quell’effetto, cioè, che 
il solvente produce su molte proprietà fisicochimiche del soluto, e quindi senza prendere 
esplicitamente in considerazione l’effetto meccanicistico della matrice biologica sulla 
molecola. Ovviamente, perché l’assunzione sia applicabile, diventa poi cruciale individuare 
da una parte un solvente, o dei solventi, che simulino nel modo migliore l’effetto della 
matrice biologica, dall’altra un set di descrittori molecolari adeguato. Se però si riesce in 
questo intento, non vi sono motivi per cui non possa essere implementato un modello di 
QSAR in grado di descrivere una biotrasformazione al pari di una qualunque altra reazione 
chimica. 
Kamlet et al. [11] hanno dimostrato come un limitato set di parametri solvatocromici sia 
sufficiente per quantificare, correlare e razionalizzare l’effetto solvente su spettri UV/vis,  
sulle energie libere di solvatazione, ecc. I principali tra questi parametri sono la 
polarizzabilità del solvente, che misura l’abilità di stabilizzare la carica o il dipolo del soluto, e 
due parametri descrittori dell’acidità o basicità verso il legame idrogeno. È da tenere  
presente che solventi particolarmente polarizzabili come gli idrocarburi alifatici alogenati e 
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quelli aromatici necessitano di un fattore correttivo per la polarizzabilità. Tali parametri 
vengono combinati in una equazione (solvatochromic equation) in cui una determinata 
proprietà del soluto legata alla solvatazione è espressa come combinazione lineare dei 
parametri solvatocromici. I coefficienti di ciascun parametro vengono determinati mediante 
fitting sui dati sperimentali della proprietà in esame, e i valori dei parametri sono 
determinati da una  varietà di misure sperimentali (spettroscopiche, analitiche, 
termodinamiche). 
Abraham et al. [12] riassumono gli studi sui descrittori molecolari aggiornati al 2004, 
arrivando alla conclusione che un ristretto numero di descrittori (in genere non più di 
cinque) riescono a rappresentare molti processi fisicochimici. Particolare attenzione viene 
rivolta ai trasferimenti di fase che stanno alla base della maggior parte delle misure GLC e 
HPLC. I principali descrittori impiegabili per la descrizione/previsione di quantità legate ai 
trasferimenti di fase sono da una parte la rifrazione molare in eccesso e il volume molecolare 
(indici della polarizzabilità degli elettroni nella molecola), e dall’altra il coefficiente di 
ripartizione gas-esadecano come indice della lipofilicità. 
Dato che la biotrasformazione si muove nell’ottica di aumentare la idrofilicità  dello 
xenobiota, cioè la sua tendenza a passare in fase acquosa, le stesse proprietà rivelatesi 
efficienti nella descrizione dei trasferimenti di fase hanno buone probabilità di riuscita anche 
nella descrizione/previsione dei processi metabolici. Nessuna delle proprietà citate, tuttavia, 
tiene conto dell’effetto della “forma”  della molecola sulle interazioni col solvente, né si è 
riusciti a tutt’oggi a individuare un descrittore adeguato per questo fattore. In una tasca 
enzimatica ad esempio, in cui sostanze diverse nella struttura e simili nella forma possono 
avere la stessa attività, tale descrittore potrebbe, almeno in teoria, risultare di grande utilità. 
Per un processo enzimatico di biotrasformazione i descrittori più rilevanti verso i quali 
sembra logico orientarsi sono pertanto la lipofilicità, la dipolarità/polarizzabilità e la 
disponibilità a creare legami idrogeno. 
Il momento dipolare e la polarizzabilità di un metabolita sono, in genere, maggiori rispetto a 
quelli del composto genitore: in un solvente polare come l’acqua l’instaurarsi di interazioni 
dipolo-dipolo e dipolo-dipolo indotto determinano un guadagno entalpico. Tuttavia questo 
potrebbe essere insufficiente a spiegare del tutto la driving force della biotrasformazione, 
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perché al guadagno entalpico si accompagna una diminuzione di entropia: le molecole 
d’acqua che interagiscono con il composto tendono a disporsi in sfere ordinate di 
solvatazione perdendo gradi di libertà traslazionale e rotazionale. Analogamente basicità ed 
acidità rispetto alla formazione di legame a idrogeno descrivono la capacità di interagire con 
il solvente con un bilancio entalpico favorevole. Tuttavia, anche se l’inserzione di un ossidrile 
o di un gruppo elettron-donatore può determinare un certo guadagno entalpico, non 
fornisce indicazioni sulla variazione di entropia. Si tenga presente inoltre che in determinate 
trasformazioni metaboliche si osserva anche una variazione significativa del volume 
molecolare. In questo caso si deve tener conto da una parte della differenza entalpica per la 
creazione di cavità di diversa dimensione, dall’altra della differenza entropica largamente 
dominata dall’idratazione idrofobica. È noto infatti che le molecole d’acqua tendono a 
rafforzare la propria organizzazione locale come conseguenza della presenza di una 
superficie apolare (“effetto idrofobico”). 
Anche la disponibilità di dati in letteratura influenza la scelta del/dei descrittore/i. È ovvio 
infatti che un descrittore, oltre a risultare idoneo ai fini della modellizzazione, deve anche 
essere disponibile come dato di letteratura per ogni composto genitore e metabolita 
considerato.  
Molti inquinanti ambientali sono costituiti da una varietá di PAH, PCB, pesticidi, solventi 
industriali il cui elenco si va ampliando di anno in anno. La caratterizzazione chimico-fisica di 
questi composti, tuttavia, si limita alla stretta determinazione delle proprietà utili al 
processo produttivo e, al massimo, allo studio del loro impatto ambientale. Per “tradizione”, 
praticità e affidabilità delle previsioni di impatto ambientale la lipofilicità, espressa come 
coefficiente di ripartizione acqua-ottanolo   , è la proprietà più utilizzata. Infatti il     ha 
il vantaggio di riflettere contemporaneamente contributi entalpici (somma di contributi delle  
interazioni dipolari, di dispersione, legami idrogeno) ed entropici (natura delle sfere di 
solvatazione), perché correla direttamente con entalpia ed entropia in eccesso. La 
dimostrazione viene riportata nella sezione seguente. 
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IL COEFFICIENTE DI RIPARTIZIONE ACQUA-OTTANOLO 
Già nei primi anni del '900 studi sui meccanismi di assorbimento di farmaci non polari 
avevano mostrato che uno degli aspetti più cruciali del problema consisteva nel quantificare 
la ripartizione delle molecole tra fluidi biologici e membrane cellulari. I coefficienti di 
ripartizione tra acqua e solventi apolari o scarsamente polari furono pertanto da subito presi 
in considerazione come misura della lipofilicità delle molecole, e quindi, come possibili 
parametri per descrivere/prevedere la loro capacità di attraversare le membrane delle 
cellule. Fu tuttavia solamente intorno agli anni ’60 del secolo scorso che i coefficienti di 
ripartizione acqua/ottanolo si imposero come sistema di riferimento per stabilire una “scala 
di lipofilicità”. I motivi di questa scelta furono sicuramente più operativi che concettuali, 
tanto è vero che il primo lavoro pubblicato dal gruppo di Hansch [13] in cui si tentava una 
giustificazione modellistica di tale scelta risale solo al 1975. È tuttavia interessante notare 
che confrontando il sistema acqua/ottanolo con altri sette sistemi (acqua/cicloesano, 
acqua/benzene, acqua/cloroformio, acqua/butan-1-olo, acqua/etilacetato, acqua/acido 
oleico e acqua/olio d’oliva) questo risultava “vincente” in quanto l’alto grado di idratazione 
della fase organica faceva sì che questa fosse fortemente strutturata, giustificando così, 
almeno qualitativamente, la notevole affinità mostrata sia verso composti apolari che polari. 
L'ottanolo poteva pertanto essere un surrogato efficiente per rappresentare i tessuti lipidici, 
almeno per quanto riguardava l'assorbimento dall'acqua. Le  frazioni di sostanza che 
andavano a ripartirsi in ottanolo e nei substrati lipidici non erano esattamente le stesse, ma  
risultavano direttamente proporzionali tra loro rendendo i coefficienti di ripartizione 
acqua/ottanolo perfettamente idonei a istituire correlazioni. Con il crescente interesse nel 
campo delle scienze ambientali si è inoltre scoperto, anni dopo, che i coefficienti di 
ripartizione acqua/ottanolo  potevano essere impiegati anche per modellizzare la 
ripartizione di molecole tra acque naturali e l'humus del suolo o tra suoli di diverse 
caratteristiche chimico-fisiche come pure l’accesso alle tasche enzimatiche e ad altri sistemi 
naturali. 
Prima di addentrarci nell’impiego dei coefficienti di ripartizione acqua/ottanolo è opportuno 
dare un inquadramento generale da un punto di vista termodinamico dei processi di 
ripartizione tra fasi. 
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TERMODINAMICA DI UN PROCESSO DI RIPARTIZIONE TRA FASI 
In un processo di ripartizione tra fasi, la condizione di equilibrio è individuata 
dall’uguaglianza dei potenziali chimici, e quindi delle fugacità della specie i soggetta a 
ripartizione nelle due fasi. Per una generica ripartizione acqua/solvente si avrà pertanto: 
    
    
  (1) 
Adottando la Raoult come legge di riferimento per descrivere il comportamento del soluto, 
si avrà per la generica fase α: 
  
    
   
   
  
Dove   
    
      
  sono rispettivamente la frazione molare del soluto, il suo coefficiente di 
attività secondo Raoult e la sua tensione di vapore nello stato di liquido puro alla 
temperatura considerata. Si potrà pertanto scrivere: 
    
   
    
   
  (2) 
Ora, considerando che siamo interessati a modellizzare situazioni reali in cui il soluto è 
sempre presente in piccola concentrazione in entrambe le fasi, si potrà assumere: 
  
  
  
     
 
  
  
 
inoltre la concentrazione molare sarà approssimabile come: 
  
  
  
     
 
  
  
 
Di conseguenza si potrà scrivere: 
  
  
  
   
  
   
   
  
(  
  volume molare del solvente S). La (2) potrà pertanto essere riscritta nella forma: 
    
   
   
    
   
   
  (3) 
Dal momento che si è assunto che la concentrazione del soluto sia piccola in entrambe le 
fasi, il rapporto delle concentrazioni non è semplicemente un rapporto di distribuzione, ma 
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bensì un coefficiente di ripartizione, cioè a tutti gli effetti una costante termodinamica. 
Inoltre, e per lo stesso motivo, i coefficienti di attività che compaiono nella (3) sono quelli a 
diluizione infinita. Si avrà allora: 
      
  
 
  
  
  
    
 
  
    
  (4) 
Considerando inoltre che i coefficienti di attività sono correlati con i potenziali chimici molari 
parziali in eccesso dalla relazione   
         si potrà anche scrivere, riformulando la (4) in 
forma logaritmica: 
            
       
     
   
 
  
  
   
       
  
  
   
   
 
  
   
    
  
  
   
   
 
  
  (5) 
cioè:         
    
  
  
          (6) 
Poichè il coefficiente di attività nel solvente organico è in genere (almeno per soluti poco 
polari in solventi scarsamente polari) prossimo all’unità, il     
   risulta largamente 
dominato dal coefficiente di attività in acqua che, al contrario, può spaziare su diversi ordini 
di grandezza. Di conseguenza l’intero coefficiente di ripartizione     deve anch’esso essere 
dominato dal coefficiente di attività in acqua della specie che si ripartisce. Non è difficile, al 
riguardo, istituire una correlazione tra il coefficiente di ripartizione acqua/solvente di un 
dato soluto e la sua solubilità in acqua. Infatti se si assume (cosa tutto sommato lecita per 
soluti di natura scarsamente apolare data la bassa solubilità in acqua) che il coefficiente di 
attività rimanga pressoché costante dal limite della diluizione infinita fino alla saturazione 
(  
     
     ) e che la solubilità del solvente organico in acqua sia sufficientemente scarsa 
da non aver influenza sul coefficiente di attività del soluto in fase acquosa, e tenendo 
presente che per una sostanza scarsamente solubile la condizione di equilibrio alla 
saturazione è data da: 
  
       
          
      
 
  
        
        
  
 
  
      
si ricava facilmente, per sostituzione nell’eq. (4) 
      
 
  
     
 
  
  
 
  
  (7) 
21 
 
PECULIARITA’ DEL SISTEMA ACQUA-OTTANOLO 
Non è difficile verificare che la maggior parte delle sostanze apolari o scarsamente polari 
(tutte quelle che presentano scarsa solubilità in acqua) mostra coefficienti di attività simili in 
diversi solventi organici (ad esempio n-esano, di-n-butil etere, ottanolo, ecc). Questa 
considerazione, unita all’osservazione che anche il volume molare della fase organica è dello 
stesso ordine di grandezza, rende bene conto del fatto che anche l’affinità per la fase 
organica, rappresentata dal coefficiente di ripartizione acqua/solvente così come è espresso 
mediante la (4), varia ben poco al variare del solvente per tutte le sostanze aventi queste 
caratteristiche di apolarità o scarsa polarità. La differenza sostanziale si manifesta quando si 
considerano soluti più spiccatamente polari, in particolare quando sono presenti nella 
molecola gruppi funzionali contenenti ossigeno o azoto. In questo caso le caratteristiche 
anfifiliche dell’ottanolo lo rendono adatto ad ospitare anche molecole con queste 
caratteristiche grazie al coinvoglimento del gruppo ossidrilico.  
Prima di procedere oltre è opportuno fare alcune considerazioni specificamente valide per il 
sistema acqua/ottanolo. Nella trattazione termodinamica riportata nel paragrafo precedente 
si è assunto in modo più o meno esplicito che i coefficienti di attività   
 e   
  coincidessero 
con i coefficienti di attività del soluto nei solventi puri acqua e S. Nei casi reali, ovviamente, 
le due fasi sono già mutuamente sature, pertanto i coefficienti di attività si dovrebbero 
riferire, almeno in linea di principio, a sistemi ternari soluto/solvente/cosolvente.  
Nel caso del sistema acqua/ottanolo la solubilità dell’ottanolo in acqua è talmente bassa 
(4.5∙10-8 mol/L) che il soluto praticamente non risente della presenza del cosolvente, dato 
che il rapporto è di circa otto molecole di ottanolo per 100.000 molecole d’acqua. 
Evidentemente in questo caso l’effetto repulsivo della coda idrofobica dell’ottanolo prevale 
sulla tendenza delle teste polari a creare legami a idrogeno con le molecole d’acqua. Di 
conseguenza è accettabile l’approssimazione di considerare    come il coefficiente di 
attività che il soluto avrebbe in acqua pura.  
Al contrario la solubilità dell’acqua in ottanolo è sorprendentemente alta (2.3 mol/L). Tale 
dato suggerisce, semplicemente sulla base di valutazioni statistiche che una molecola di 
soluto incontra una molecola d’acqua ogni quattro di ottanolo. Il coefficiente di attività   , 
quindi, sarà in genere alquanto diverso da quello in ottanolo puro. È stato infatti dimostrato, 
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da misure di scattering di raggi X a basso angolo [14], che in ottanolo le teste polari delle 
catene creano una struttura a cluster (simile ad una micella inversa) in cui un certo numero 
di molecole di ottanolo (15-20) sono tenute insieme da legami a idrogeno coinvolgenti i 
gruppi ossidrilici, che tale struttura si mantiene anche in presenza di acqua fino al limite della 
saturazione, e che anzi le molecole d’acqua risultano in prevalenza segregate all’interno di 
questo pool idrofilico. Queste caratteristiche di mezzo “strutturato” danno conto della 
ulteriore stabilizzazione che l’ottanolo saturato con acqua esercita nei confronti di molti 
soluti polari e che si traduce in un’affinità sorprendentemente elevata di questi ultimi per la 
fase organica. 
L’efficacia mostrata dai coefficienti di ripartizione acqua/ottanolo,   , come parametro di 
lipofilicità in ambito QSAR/QSPR ha ovviamente dato forte impulso sia alla loro 
determinazione sperimentale, sia alla messa a punto di metodologie di stima, fino 
all’elaborazione di software commerciali dedicati.  
Da un punto di vista sperimentale la misura diretta dei coefficienti di ripartizione è basata sul 
cosiddetto shake flask method in cui un soluto viene aggiunto in piccola concentrazione ad 
un sistema bifasico acqua/ottanolo. Si sottopone il sistema a vigorosa agitazione, quindi si 
attende il tempo necessario a ripristinare una perfetta separazione di fase ed infine si 
procede alla determinazione analitica della concentrazione del soluto in entrambe le fasi. La 
metodologia analitica prescelta dipende ovviamente dalla natura dell’analita. In primo luogo 
si deve comunque osservare che il rapporto di concentrazioni che si va a determinare ha il 
significato di costante termodinamica solo al limite della diluizione infinita in entrambe le 
fasi, pertanto può essere necessario eseguire più misure al variare della concentrazione 
complessiva di soluto onde ottenere il valore estrapolato a diluizione infinita. 
Secondariamente si deve osservare che la misura sperimentale dei coefficienti di 
ripartizione, benché semplice concettualmente, può risultare notevolmente complicata da 
un punto di vista pratico.  
In particolare si deve rilevare che essendo tale determinazione basata su misure analitiche, 
l’accuratezza sulla determinazione del coefficiente di ripartizione dipenderà in modo critico 
dal suo valore, come è ben esemplificato dall’espressione dell’errore massimo relativo: 
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dove          e dove     ,     e     sono gli errori massimi assoluti sul coefficiente di 
ripartizione e sulle concentrazioni analitiche della specie che si ripartisce nelle fasi 1 e 2 
rispettivamente. Infatti, anche ammettendo        , l’errore relativo sulle misure di 
concentrazione dipende fortemente dal valore di  . Nel caso dei coefficienti di ripartizione 
acqua/ottanolo si può affermare che la determinazione sperimentale diretta è di fatto 
applicabile solo a soluti aventi coefficiente di ripartizione       
 . Infatti soluti più 
idrofobici di questo limite mostrerebbero concentrazioni all’equilibrio in fase acquosa 
troppo basse da poter essere determinate con sufficiente accuratezza. Al contrario è ben 
difficile, se non impossibile, che si realizzi la condizione opposta, cioè di un soluto la cui 
concentrazione all’equilibrio in fase organica sia troppo bassa da poter essere determinata.  
I limiti della tecnica sperimentale e la riconosciuta utilità dei coefficienti di ripartizione 
acqua/ottanolo nell’ambito della farmacologia, della tossicologia e delle scienze ambientali 
hanno spinto a considerare la possibilità di istituire relazioni QSPR in cui i     fossero non 
già parametri di input, ma la proprietà target.  
La prima e più semplice correlazione che si può istituire è direttamente derivabile dall’eq. (7) 
e permette di stimare i coefficienti di ripartizione acqua/ottanolo per molecole di cui siano 
note le solubilità in acqua: 
               
                 
  (8) 
ovviamente l’eq. (8) è applicabile solamente nei limiti delle assunzioni sopra riportate. In 
particolare si deve rilevare che le molecole ad elevata idrofobicità mostrano deviazioni che 
sembrano riconducibili all’influenza esercitata dalla pur modesta solubilità dell’ottanolo in 
acqua. Nel caso di composti polari si deve invece osservare che la solvatazione del gruppo 
funzionale in ottanolo saturo d’acqua può non obbedire a un semplice criterio di polarità, 
ma gli effetti della topologia del gruppo funzionale possono essere importanti a causa della 
strutturazione del mezzo solvente. Per questo motivo, soprattutto quando si tenta di 
stimare i coefficienti di ripartizione acqua/ottanolo dalla solubilità in acqua nel caso di 
composti polifunzionali, si deve usare particolare cautela. 
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METODOLOGIE DI STIMA DEI COEFFICIENTI DI RIPARTIZIONE ACQUA/SOLVENTE 
Approccio LFER 
Si puó dimostrare che le     possono essere correlate al coefficiente di ripartizione tra 
acqua e un qualunque altro solvente organico attraverso una semplice relazione lineare e 
basandosi su alcune assunzioni. Tali relazioni vanno sotto il nome di LFER, Linear Free Energy 
Relationships, e fondano la propria validità sul concetto che il comportamento di una 
molecola organica può essere quantificato perché le parti che la costituiscono interagiscono 
tra loro e con il “contorno chimico” in modo caratteristico. Al riguardo si può osservare che 
negli sviluppi di tale approccio è stata anche proposta la denominazione LSER, Linear 
Solvation Energy Relationships, volendo enfatizzare il ruolo dell’interazione con il contorno 
chimico. Sebbene una giustificazione convincente della validità dell’approccio LFER/LSER 
possa venire soltanto da un’adeguata modellistica molecolare del processo di solvatazione, 
notevoli sforzi sono stati fatti per comprenderne le basi termodinamiche. 
La natura di costante termodinamica del coefficiente di ripartizione tra due solventi 1 e 2 fa 
sì che esso risulti direttamente correlato alla corrispondente energia libera standard di 
trasferimento dalla ben nota relazione termodinamica: 
         
                            (9) 
dall’eq. (5) si ricava inoltre facilmente: 
                        
       
         
   
 
  
      
              
   
 
  
  (10) 
e dal confronto della (9) e della (10) si ricava infine: 
         
       
              
   
 
  
  (11) 
L’eq. (11) permette di “scomporre” l’energia libera standard di trasferimento in una quota 
“ideale” unicamente dipendente dal rapporto dei volumi molari dei due solventi 
mutuamente saturati, ed una quota “in eccesso” dipendente dai coefficienti di attività a 
diluizione infinita secondo Raoult della specie che si ripartisce nelle due fasi. Questo rende 
evidente come nel caso in cui si vadano a confrontare le energie libere di trasferimento tra 
un sistema acqua/solvente A e un sistema acqua/solvente B, le differenze osservate saranno 
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la combinazione di un termine costante che riflette il rapporto dei volumi molari dei due 
solventi organici ed un termine dipendente dal diverso valore che in essi assume il 
coefficiente di attività del soluto. 
Consideriamo come esempio il caso di una serie di benzeni policlorurati che si ripartiscono a) 
tra acqua e n-ottanolo e b) tra acqua e n-butanolo. I valori delle corrispondenti energie 
libere standard di trasferimento,        
 , sono riportate in Figura 1 in funzione del numero 
di atomi di cloro presenti come sostituenti sull’anello benzenico. 
 
Figura 1. Esempio di correlazione lineare tra        
  e grado di sostituzione (n) per una serie 
di benzeni (poli)cloro sostituiti, che si ripartiscono tra acqua e ottanolo ()  
e tra acqua e butanolo () 
In entrambi i casi si osserva un decremento all’incirca costante dell’energia libera di 
trasferimento per ciascun atomo di cloro aggiunto come sostituente. Ciò mostra come ogni 
variazione incrementale della struttura della molecola si traduce in un contributo costante 
all’energia libera di trasferimento. L’energia libera si comporta pertanto come una proprietà 
additiva definendo le basi per una relazione struttura-proprietà.  
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Siano     
  e     
  l’energia libera di trasferimento acqua/solvente di una generica 
molecola A non sostituita e il contributo all’energia libera stessa del sostituente  . La 
relazione lineare già osservata nella figura precedente prende la forma generale 
         
      
        
  (12) 
Se si adotta il sistema acqua/ottanolo come riferimento e si assume che i contributi 
all’energia libera da parte del gruppo   non varino col grado di sostituzione (relazione 
strettamente lineare), si può esplicitare matematicamente   
  
       
       
 
     
  
e riscrivere pertanto l’eq. (12) nella forma: 
        
      
  
       
       
 
     
      
      
  
     
      
 
     
  
     
 
     
        
   
o in termini di coefficienti di ripartizione: 
                   (13) 
Entrambi i coefficienti    e   si possono determinare per regressione lineare dei coefficienti 
di ripartizione. 
Le implicazioni dell’eq. (13) sarebbero di particolare rilievo se si verificasse valida per un 
generico solvente S diverso dall’ottanolo, in particolare uno strato lipidico, o una qualunque 
matrice biologica (cioè una qualunque fase organica “naturale”). Tuttavia si deve osservare 
che la (13) è applicabile solo se la classe di soluti considerata stabilisce con il solvente S e con 
l’ottanolo interazioni della stessa natura. È del resto evidente che i valori dei coefficienti a e 
b trovati per un dato set di soluti non saranno necessariamente simili per un altro set e nella 
pratica la correlazione espressa dalla (13) è buona soltanto per categorie sufficientemente 
omogenee di soluti. 
In pratica perché la (13) risulti applicabile occorre che le dissimilarità strutturali dei soluti 
siano riflesse in modo simile nelle energie libere molari parziali dei soluti stessi (e quindi nei 
corrispondenti coefficienti di attività) nei due solventi organici. Questo è ad esempio il caso 
di soluti non polari, i cui coefficienti di attività sono di norma piccoli e influenzati 
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principalmente dalle dimensioni. Al contrario con soluti polari che mostrano interazioni 
specifiche con il solvente, specialmente se coinvolti nella formazione di legami a idrogeno, la 
correlazione stabilita dall’eq. (13) risulta scarsa.  
Se consideriamo l’esempio riportato nella figura precedente, si osserva che il coefficiente a 
che compare nella (13) corrisponde al rapporto tra le pendenze delle due rette che è tanto 
più prossimo a 1 tanto più simili sono gli effetti delle interazioni del sostituente con i due 
solventi posti a confronto. Nella pratica questo avviene per composti non polari e sostituenti 
non polari, che hanno naturalmente interazioni simili se i solventi sono entrambi poco polari. 
Nella Figura 2 sono riportati i coefficienti di ripartizione acqua/esano e acqua/ottanolo per 
una serie di derivati benzenici e naftalenici. Come si può osservare i composti polari danno 
origine ad una correlazione sostanzialmente differente rispetto a quelli non polari. 
 
 
Figura 2 Relazione tra coefficienti di ripartizione acqua-esano        e acqua-ottanolo 
       per composti organici senza (retta 1,       ) e con gruppi polari (retta 2, 
      ). Dati sperimentali da Hansch et Leo, 1979. 
Un ulteriore esempio di come sia possibile istituire correlazioni di tipo LFER per prevedere 
coefficienti di ripartizione acqua ottanolo è in parte insito in quanto riportato nel paragrafo 
precedente ed esemplificato dalla relazione (8). È infatti facile verificare che per set di 
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composti omogenei si può giungere ad una relazione generalizzata tra coefficiente di 
ripartizione acqua/ottanolo e la rispettiva solubilità in acqua: 
               
         (14) 
L’eq. (14) può essere vista come un caso particolare della (13) in cui il “solvente organico” S 
è il soluto liquido puro per il quale è ovviamente   
     
La bontà della correlazione che si può istituire mediante la (14) dipende in larga misura dalla 
variabilità dei coefficienti di attività del soluto in ottanolo e, ovviamente, dalla accuratezza 
dei dati sperimentali impiegati. Al solito eccellenti correlazioni possono essere istituite per 
specifiche classi di “semplici” composti apolari o di modesta polarità. 
 
METODOLOGIE DI STIMA DEI COEFFICIENTI DI RIPARTIZIONE ACQUA/SOLVENTE 
Metodi a contributi di gruppo 
Uno degli approcci più interessanti alla stima dei coefficienti di ripartizione acqua/ottanolo 
consiste nel tentare di esprimere l’energia libera di trasferimento come somma di contributi 
ciascuno formalmente attribuibile ad una porzione della molecola. Tra gli approcci empirici 
basati sul concetto generale di contributo di gruppo i due che hanno avuto maggior successo 
sono quelli elaborati rispettivamente da Hansch e Fujita [15] e da Nys e Rekker [16]. 
L’additività di gruppo fu dapprima posta in luce (per un’ampia varietà di gruppi sostituenti) 
da Hansch e Fujita in uno studio sulle costanti dei sostituenti  , in maniera analoga alla 
costante   di Hammett§: 
           
        
  (15) 
dove   
  e   
  sono i coefficienti di ripartizione di un derivato RX e della molecola non 
sostituita RH rispettivamente. L’eq. (15) riduce formalmente il problema della 
determinazione dei coefficienti di ripartizione alla determinazione di una serie di contributi 
                                                             
§
 L’equazione di Hammet è normalmente espressa nella forma                 dove     e    possono 
essere costanti cinetiche o di equilibrio relative a una data reazione in cui è coinvolta la molecola non sostituita 
RH e quella sostituita RX,   è una costante caratteristica della reazione considerata e  , detta costante del 
sostituente, misura l’effetto polare di quest’ultimo rispetto all’idrogeno. L’eq. di Hammett rappresenta il primo 
autorevole esempio di correlazione extratermodinamica ed ha avuto storicamente il merito di fornire una base 
razionale agli studi sulla reattività. 
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additivi. Questo approccio tuttavia si rivela spesso carente dato il gran numero di eccezioni 
che rendono necessaria l’introduzione di fattori correttivi. È stato ad esempio mostrato che 
anche all’interno di una stessa serie di composti, quali ad esempio benzeni meta- e para-
disostituiti, l’ipotesi di additività su cui si basa il sistema delle costanti   cade con la maggior 
parte delle combinazioni dei sostituenti. 
Una delle principali obiezioni che sono state mosse all’approccio delle costanti   di Hansch è 
che tali costanti del sostituente sono basate su un numero limitato di composti che 
presentano variazioni chimiche insufficienti. Questo ha condotto Nys e Rekker ad usare un 
approccio statistico diverso utilizzando oltre 500 differenti composti per derivare i valori di 
quelle che essi hanno chiamato costanti idrofobiche frammentali (f). In base a tale schema di 
additività i       sono calcolati in base alla relazione: 
                (16) 
dove    è il contributo dell’n-esimo frammento al valore di        e    è la molteplicità del 
frammento n nella molecola. Analogamente ad Hansch, Rekker ha osservato alcune 
anomalie ed ha introdotto un certo numero di termini correttivi che tengono conto, ad 
esempio, della presenza di anelli aromatici condensati, di coniugazione, di atomi di idrogeno 
su gruppi polari e di effetti di prossimità di gruppi polari. L’osservazione più significativa è 
che comunque queste correzioni possono essere espresse come un multiplo di un termine 
costante CM avente un valore pari a circa 0.289. È anche interessante osservare che la 
differenza tra   (alifatico) e   (aromatico) è ancora pari nCM con n intero. In modo più 
generale si può allora calcolare un coefficiente di ripartizione acqua/ottanolo mediante la 
relazione: 
               
 
        
 
    (17) 
dove    è il fattore di frequenza del termine di correzione   . A differenza del sistema delle 
costanti  , il metodo di Rekker permette anche di assegnare un peso anche al frammento H 
(        ) che pertanto porta un piccolo contributo alla lipofilicità complessiva dell’intera 
molecola. Questo consente tra l’altro di distinguere tra gruppi metilici, metilenici e metinici.  
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L’approccio delle costanti frammentali è stato in seguito ripreso da Hansch, Leo et al. [17] 
che hanno sviluppato un loro metodo di stima dei coefficienti di ripartizione acqua/ottanolo 
utilizzando comunque un’espressione formalmente identica alla (17). 
 
METODOLOGIE DI STIMA DEI COEFFICIENTI DI RIPARTIZIONE ACQUA/SOLVENTE 
Programmi commerciali di calcolo 
I più diffusi programmi commerciali “open source” per il calcolo dei        si fondano, con 
poche eccezioni, su metodi basati sul concetto generale di contributo di gruppo. Tra questi si 
possono distinguere quelli basati su contributi atomici da quelli basati su contributi 
frammentali. In tutti i casi, comunque, oltre ai contributi dei singoli atomi o frammenti 
vengono introdotti una serie di termini correttivi che tengono conto delle peculiarità 
strutturali delle molecole (presenza di strutture cicliche, aromatiche, correlazione tra 
frammenti, effetti di prossimità, ecc.). Il grande numero di programmi di calcolo che sono 
stati sviluppati e il differente modo in cui essi tengono conto delle varianti strutturali delle 
molecole hanno giustificato studi comparativi che confrontano i vari approcci correlandone i 
risultati [18]. Tali studi aiutano la scelta da parte dei gruppi di ricerca, perchè il confronto 
delle prestazioni e del campo di applicabilità permette di individuare il programma più 
adatto allo scopo che ci si prefigge. Qui di seguito vengono brevemente descritti due 
programmi di calcolo che figurano tra i più usati per affidabilità dei risultati, efficienza e 
facilità di accesso: ACD/LogP basato su contributi frammentali e KOWWIN basato 
principalmente su contributi atomici. Nonostante le differenze tra algoritmi di calcolo, questi 
due metodi forniscono risultati di precisione complessiva comparabile [19]. 
 ACD/LogP appartiene al pacchetto di programmi per la predizione di proprietà fisico 
chimiche PhysChem Suite, sviluppati da ACD Labs, una compagnia canadese di 
software per la chimica. Il metodo impiegato è simile all’approccio di Rekker di 
suddivisione in costanti frammentali e fattori di correzione derivabili da un dataset 
iniziale di molecole di prova di cui si conoscano i        sperimentali (vedi eq. 17). Il 
set risultante che comprende ben 537 contributi frammentali e addirittura 2206 
fattori di correzione è stato ottenuto per regressione lineare multipla su un training 
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set di oltre 3600 strutture. ACD/LogP fornisce anche delle previsioni attendibili degli 
effetti topologici dei sostituenti. I limiti di applicabilità sono strettamente connessi 
con il numero e la natura delle molecole presenti del training set, perché il 
programma è in grado di prevedere, solo in modo limitato, l’effetto di frammenti o di 
interazioni interframmentali mancanti. 
 Il programma KOWWIN appartiene al gruppo di programmi EPI (Estimation Program 
Interface) Suite sviluppato dall’agenzia americana EPA (Environmental Protection 
Agency). Nel metodo individuato si predilige la semplicità dell’algoritmo, che viene 
ridotta all’essenziale per coprire la varietà più ampia possibile di strutture chimiche. 
Per questo motivo i contributi atomici sono in genere preferiti ai contributi di 
frammento, sebbene alcuni raggruppamenti atomici (OH, CHO, CO, COOH, ecc.) siano 
considerati come tali. Una prima regressione lineare dei        di un training set 
costituito da 1120 molecole è effettuata su un’equazione della forma: 
                  
Dal fitting si ottengono i contributi     di ciascun atomo/frammento che appare    
volte nella struttura e la costante di regressione  . I parametri correttivi   , che 
tengono conto ad esempio delle interazioni elettroniche tra atomi o gruppi, sono 
quantificati tramite un confronto tra i dati sperimentali di        (un ulteriore 
training set di 1231 molceole) e quelli calcolati tramite i soli contributi atomici o 
frammentali: 
                                   
Il set finale di contributi su cui si basa il programma EPI comprende 130 contributi 
atomici/frammentali e 235 fattori correttivi ed è stato testato su un validation set 
distinto di 6055 molecole. 
  
32 
 
MODELLI PER LA BIOACCUMULAZIONE 
 MODELLI EMPIRICI E MECCANICISTICI 
La valutazione del rischio da inquinanti ambientali richiede una valutazione complessiva del 
loro potenziale di accumulazione negli organismi [1]. Tuttavia il potenziale di accumulazione 
di molti inquinanti è ancora sconosciuto, per mancanza di dati sperimentali e di laboratorio: i 
costi etici e finanziari dei test su animali sono infatti proibitivi. Come alternativa si sono 
sviluppati dei metodi in silico per predire l’accumulazione di larga parte delle attuali sostanze 
inquinanti e tra questi trovano largo impiego i modelli bastai sul concetto generale di QSAR. 
Tra questi modelli di bioaccumulazione si distinguono due approcci principali: un approccio 
empirico ed un approccio meccanicistico. 
 
Figura 3. Due esempi di approccio empirico e meccanicistico a confronto 
Nel modello empirico la bioaccumulazione viene dedotta dal rapporto tra la concentrazione 
interna all'organismo (ad esempio un pesce) e una concentrazione esterna (ad esempio in 
acqua) misurata sperimentalmente in laboratorio o sul campo. Tale rapporto è definito 
BioAccumulation Factor (BAF) e, sebbene sia soggetto a fluttuazioni dovute sia a errori 
sperimentali sia alla variabilità biologica del sistema, esso rappresenta una situazione 
“reale”. Come procedura generale i valori di        vengono graficati in funzione della 
lipofilicità (      ) e fittati su un’opportuna equazione scelta empiricamente. Si ottiene così 
un set di parametri di regressione in base ai quali è possibile formulare una correlazione 
predittiva tra        e       . Tali parametri, di per sé empirici, sono anche utilizzati 
all’interno dei modelli meccanicistici attribuendo loro un significato fisico “a posteriori” alla 
luce del modello stesso [20]. 
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I modelli meccanicistici di bioaccumulazione cercano di quantificare i flussi interni del corpo 
per costruire dei bilanci di massa più accurati possibile. Tali modelli richiedono una 
conoscenza piú approfondita del composto chimico in esame e dei processi fisiologici 
dell’organismo rispetto ai modelli empirici. Hanno però il vantaggio di riuscire a prevedere 
effetti a lungo termine come la diluizione durante la crescita dell’animale o il metabolismo di 
alcuni substrati (nel caso fortunato in cui esso sia quantificabile). Il livello di accuratezza si è 
progressivamente raffinato negli anni, determinando un corrispondente spostamento di 
interesse dagli approcci puramente empirici a quelli meccanicistici: in sostanza, ció implica 
che le correlazioni tra BCF e        si sono fatte via via piú complesse, incorporando anche 
altri descrittori molecolari o parametri derivanti da altre misure sperimentali (ad esempio, 
tempi caratteristici di assunzione o eliminazione [21]). Attualmente si considera l’approccio 
empirico come il primo passo verso la costruzione di un modello meccanicistico a cui  
vengono aggiunti nuovi descrittori ad ogni passo successivo, o più specifici processi vengono 
parametrizzati. A tale proposito si deve riconoscere che le  correlazioni finali più recenti 
rendono ragione di una vasta gamma di processi fisiologici ed hanno raggiunto buona 
capacità predittiva, almeno nei casi in cui lo xenobiota di cui si vuol modellizzare la 
bioaccumulazione non è coinvolto in processi metabolici. 
La bioaccumulazione di uno xenobiota rimane difficile da prevedere quando questo è 
coinvolto in uno o più processi metabolici rimanendo la biotrasformazione uno dei processi 
piú difficili da modellizzare. Infatti le velocità sperimentali di eliminazione per composti 
chimici metabolizzabili superano i valori previsti in base a quei modelli che non prendono in 
considerazione esplicitamente i processi di biotrasformazione. 
 
 MODELLI MECCANICISTICI: LA QUANTIFICAZIONE DEI FLUSSI  
L’approccio iniziale consiste nell’identificare i processi rilevanti di assunzione ed eliminazione 
di una determinata sostanza, per poi quantificarne i flussi. Le costanti di flusso vanno a 
comporre dei bilanci di massa caratteristici di ogni sostanza, che ne mettono in relazione la 
concentrazione nell’ambiente con la concentrazione interna all’animale. Ovviamente 
costruire tali relazioni riflette la scelta di “compartimenti” da cui l’analita entra o esce. 
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La scelta più semplice consiste nel costruire un compartimento omogeneo intorno 
all’organismo. Ovviamente ad un primo stadio di complessità non si tiene conto della 
differenziazione interna degli organi ma ci si riferisce alla concentrazione media della 
sostanza chimica nella massa complessiva dell’animale. Nei modelli piú sofisticati, invece, si 
raggruppano gli organi in base alla composizione tissutale e gli scambi vengono modellizzati 
da una rete di trasferimento acquoso che rappresenta il sangue. Nei processi di scambio, 
infatti, le costanti di flusso riflettono la natura delle barriere attraversate (ad esempio strato 
lipidico o trasporto acquoso). Tali modelli sono ampiamente usati anche nella 
farmacocinetica, sotto l’acronimo PBPK (phisiologically based pharmacokinetic models). 
Il livello di accuratezza dipende dai dati che si hanno a disposizione: per un modello ben 
bilanciato bisogna conoscere nel dettaglio ogni processo che si vuole descrivere, ed avere 
accesso al set completo di descrittori da utilizzare. Per conoscere la concentrazione di una 
sostanza chimica in un organismo ad un certo tempo   dopo l’esposizione, si combinano i 
contributi corrispondenti ai vari processi di assorbimento ed eliminazione. Assumendo per 
ciascuno stadio elementare una cinetica del primo ordine il flusso complessivo dello 
xenobiota può essere descritto da un’equazione cinetica del tipo: 
  
  
  
                            
   
    (18) 
L’eq. (18) è riferita al bioaccumulo di xenobioti in organismi acquatici. Infatti i primi due 
termini rappresentano rispettivamente l’assunzione dall’acqua e dal cibo (ma non è presente 
un analogo termine che rappresenti l’assunzione dall’atmosfera), in cui la sostanza è 
presente alle concentrazioni    e   , con costanti di flusso       e       . La sommatoria 
raggruppa i contributi di ciascuna via di eliminazione   che dipendono dalla concentrazione   
interna all’organismo. Le concentrazioni nell’ambiente (acqua, cibo, ecc) sono espresse in 
unitá di massa per unità di volume (mol/m3, g/m3 o mg/L) mentre nell’organismo vivente 
sono espresse come unità di massa dello xenobiota per unità di massa corporea 
dell’organismo (μg Kg-1 [peso secco]). Il flusso è regolato da relazioni allometriche, cioè 
quelle relazioni che correlano la massa di un sistema (un organismo, un fiume, una pianta) 
con la sua forma e funzionamento [22]. Esso risulta direttamente proporzionale alla massa 
 , scalata di un fattore allometrico sperimentale  , e inversamente proporzionale alla 
resistenza   offerta dagli strati attraversati 
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Allorchè si vanno a considerare le varie vie di eliminazione come indipendenti tra loro la   
complessiva equivalente è data dalla sommatoria delle costanti relative ai singoli processi di 
eliminazione. Considerando che nell’espressione delle singole costanti la resistenza al flusso 
compare al denominatore non è difficile cogliere un parallelismo con quanto accade 
nell’elettromagnetismo per resistori elettrici collegati in parallelo. Al contrario, quando un 
processo di eliminazione prevede l’attraversamento consecutivo di vari strati ciascuno 
caratterizzato da una propria resistenza al flusso, la resistenza complessiva è data dalla 
somma delle resistenze (analogamente alla resistenza elettrica di resistori collegati in serie). 
Nella pratica le costanti di flusso per l’assunzione vengono generalmente espresse come  
     
   
                                                 
 
Oppure per l’eliminazione come 
    
 
                         
 
   
                                                 
 
Ad esempio la costante di flusso per l’assunzione dall’acqua è descritta da: 
      
   
      
    
   
 
 
  
 
dove       è la resistenza alla diffusione nella circolazione sanguigna, espressa in unitá di 
tempo per unitá di massa corporea, scalate del fattore allometrico K.      è la resistenza 
dello strato lipidico da attraversare per raggiungere la circolazione sanguigna. Entrambe 
vengono derivate mediante una procedura di fitting dell’equazione su dati sperimentali di 
BCF. Un valore elevato del coefficiente di ripartizione acqua-ottanolo    diminuisce la 
resistenza dello strato lipidico tramite una relazione di proporzionalità inversa. Il ritardo di 
flusso per la differenza tra velocità di assunzione ed escrezione dell’acqua viene descritto dal 
coefficiente    (Kg
K/d) che corrisponde al tempo di permanenza dell’acqua all’interno 
dell’organismo. 
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Processi piú compositi richiedono l’introduzione di parametri aggiuntivi. Come esempio 
riportiamo l’equazione dell’eliminazione fecale, la più complessa nel modello 
      
 
             
 
   
      
    
      
 
 
                      
 
Il primo fattore descrive l’accumulazione della sostanza nei tessuti lipidici: al denominatore 
     è la frazione lipidica dell’organismo e i fattori ±1 rendono il modello applicabile a 
sostanze idrofile [20]. Il secondo fattore riflette il processo di escrezione con l’aggiunta dei 
parametri correttivi per la temperatura di scambio (  ), la frazione lipidica del cibo (      ) e 
della frazione di cibo assimilata (  ). Tutti questi parametri sono caratteristici dell’organismo 
e della sua fisiologia, e vengono determinati da regressioni su dati sperimentali [1, 23]. 
L’unico parametro riferito allo xenobiota esaminato è il   . 
Il modello quindi correla le costanti di flusso con la lipofilicità dei composti (vedi Figura 4) 
fornendo una cinetica di accumulazione. 
 
Figura 4. Costanti di flusso nei pesci per l’assorbimento dall’acqua (       e somma dei 
processi di eliminazione (      
   
   ) in funzione della lipofilicitá degli inquinanti organici 
(   ). Le linee tratteggiate plottano i risultati del modello per pesci di massa corporea 
scalata del fattore allo metrico  piccola (10-7 Kg, linea superiore) e grande (101Kg, linea 
inferiore), che vengono confrontati con misure sperimentali riferite a pesci di massa 
inferiore alla media aritmetica (cerchi vuoti,  10-3Kg) e superiori alla media aritmetica 
(cerchi pieni,  10-3Kg). 
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PARTE SPERIMENTALE 
 
RACCOLTA DATI  
Dato che lo scopo di questo lavoro era fornire una base di dati per l’applicazione di un 
modello riferibile alla bioaccumulazione di inquinanti reali (e non di molecole modello) in 
organismi viventi, il set di dati iniziale è stato scelto come sottoset di altri presenti in 
letteratura [1, 23] che si riferiscono all'accumulazione di inquinanti nell'ambiente. 
In linea generale, i principali inquinanti presenti in natura sono composti organici, 
organometallici e metalli pesanti. 
Essendo gli organismi viventi costituiti da “molecole organiche”, è ovvio che essi siano 
maggiormente orientati alla biotrasformazione di inquinanti organici, rispetto agli 
organometallici o peggio ancora dei metalli pesanti. Dunque la selezione è stata guidata da 
criteri di scelta che hanno incluso: 
 Composti organici, preferenzialmente ad alta lipofilicità (        ). Infatti le 
sostanze più lipofile vengono biotrasformate in frazione maggiore [hendriks 2001] 
rispetto a quelle polari. 
 Classi chimiche di adeguata consistenza numerica in modo da poter rappresentare la 
classe con un numero significativo di elementi, validando eventuali regressioni, e 
dedurre informazioni utili sulla relazione struttura-metabolismo. 
 Numero ridotto di gruppi funzionali. Ad ogni gruppo funzionale corrispondono uno o 
più possibili percorsi metabolici: ad esempio, ponti disolfuro vengono ossidati a 
solfoni [24] o rotti [25]. Si è cercato allora di ridurre al massimo la possibilità che un 
composto genitore fosse coinvolto in cammini metabolici multipli per potergli 
associare un solo metabolita (o quantomeno un solo metabolita principale). 
 Esclusione degli isomeri. Nel campo degli inquinanti ambientali appaiono spesso 
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forme isomeriche di una stessa sostanza. Può capitare, ad esempio, che forme 
isomere vengano utilizzate come surrogati del composto principale (caso dei PCB), 
abbiano la stessa fonte di formazione naturale (caso degli idrocarburi policiclici 
aromatici) o costituiscano diverse forme attive di un farmaco. Nella pratica, però, gli 
isomeri si differenziano poco in lipofilicità ed hanno simili percorsi metabolici, quindi 
la loro inclusione nel dataset avrebbe comportato un “ipercampionamento” di alcune 
zone di lipofilicità. 
Lo “stato dell'arte” per quanto riguarda le conoscenze del metabolismo delle sostanze 
selezionate è stato analizzato nel dettaglio mediante l’uso del motore di ricerca Web of 
Science, utilizzando le parole chiave “parent compound AND metaboli*”. Considerato il 
numero di studi riportati (in alcuni casi superiore al migliaio) si è raffinato la ricerca con 
“mammal*, biotrasf*, human*, rat*”. Infine ad ogni sostanza si è associata la fonte, articolo 
o review, che ne riporta il percorso metabolico nella la specie animale analizzata. 
Le maggiori fonti sono riviste di scienze ambientali (Environmental Toxicology and Chemistry, 
Environmental Health Perspectives, Chemosphere ecc.), tossicologia (Critical Reviews in 
Toxicology, Toxicology and Applied Pharmacology, ecc.), biochimica (Biochemistry, Journal of 
Biological Chemistry, ecc.), chimica medica occupazionale e farmacologica (Journal of 
Medicinal Chemistry, Journal of Agricultural and Food Chemistry, ecc.) ed altre pubblicazioni. 
Le reviews si sono preferite agli articoli, e il numero di citazioni è stato adottato come 
criterio per stabilire il grado di attendibilità della fonte. 
Le fonti raramente riportano studi sull'uomo o sui mammiferi a causa dei costi e dei rischi 
degli esperimenti in vivo che vengono sostituiti, ogni volta che questo è possibile, da 
esperimenti in vitro. Inoltre gli inquinanti molto lipofilici sono presenti a basse 
concentrazioni nell'ambiente ed in molti casi si bioaccumulano più che venire 
completamente metabolizzati (si veda, ad esempio, l'accumulazione di PCB in molte specie 
animali).  
La quasi totalità delle fonti riporta il metabolismo di un singolo substrato piuttosto che di 
una classe. Il substrato in genere è di interesse farmaceutico, tossicologico o ambientale e il 
suo studio tossicologico è commissionato da enti di protezione ambientale, aziende 
farmaceutiche o ospedali. Ad esempio, si vuole analizzare l'impatto tossicologico di un 
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determinato epossido di PAH sul DNA [26], o l'inibizione enzimatica da parte di idrossidi di 
PCB [27], o cercare nuovi metaboliti da identificare come marcatori di esposizione ad un 
inquinante. 
Alla luce di quanto detto si è individuato un dataset costituito da 95 xenobioti e dai relativi 
metaboliti risultanti dalle vie metaboliche considerate. Da questo iniziale set di dati si è 
deciso di scartare tutti quei composti genitore per i quali non esistevano studi tossicologici 
sui mammiferi. Si è ottenuto così un dateset finale costituito da 61 composti xenobiotici 
genitore (20 aromatici ed etero aromatici, 8 policlorobifenili, 22 alcoli, 5 composti insaturi 
non aromatici e 6 composti a carattere alifatico di varia natura) e da tutti i relativi metaboliti. 
Gli xenobioti presenti nel dataset sono stati quindi suddivisi per enzima detossificante 
(complesso enzimatico P450, alcol deidrogenasi ed aldeide deidrogenasi), e successivamente 
per tipo di percorso metabolico. Per maggiori dettagli si veda l'Appendice A. 
Come osservato nella sezione “Enzimi” dell’introduzione il Citocromo P450 (CYP450) 
catalizza diverse reazioni di detossificazione. Ne sono state selezionate tre: 
 Idrossilazione. È stata analizzata l'inserzione di un gruppo ossidrilico in un anello 
aromatico o su una catena alifatica, nelle classi: 
 PCB (prove tossicologiche sull’uomo e sul ratto) 
 fenoli (uomo e ratto) 
 benzene e sistemi eterociclici aromatici (batteri e ratto) 
 ciclici alifatici di origine naturale (limonene, nicotina, canfora) e ciclici 
aromatici (toluene, etilbenzene, fluorene) che vengono idrossilati in 
posizione alifatica (uomo, cane, ratto e batteri). 
 epossidazione e diidrossilazione. Doppi legami aromatici, o isolati, vengono ossidati 
ad epossidi e poi per riarrangiamento non enzimatico possono evolvere a fenoli, o 
per via enzimatica essere ossidati ulteriormente a 2-idrossifenoli, o a dioli vicinali. Le 
prove tossicologiche si riferiscono, ancora, a umani e ratti. Le classi analizzate sono: 
 idrocarburi policiclici aromatici ed eteroaromatici (PAH e PHH) 
 doppi legami non coniugati in molecole complesse ad alto grado di 
sostituzione (aflatossina B1, rotenone). 
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L’enzima alcol deidrogenasi (ADH) è responsabile dell’ossidazione della quasi totalità degli 
alcoli primari ad aldeidi e di quelli secondari a chetoni. I primi sono successivamente ossidati 
ad acidi carbossilici ad opera dell’enzima aldeide deidrogenasi (ALDH). I dati tossicologici si 
riferiscono a umani, ratti, cavalli e bovini. Le classi analizzate sono: 
 alcoli primari alifatici, a lunghezza variabile di catena 
 composti idrossimetil-aromatici (“metanoli aromatici”) 
 aloidrine 
 glicoli ed esteri glicolici 
 alcol allilici 
 alcoli secondari alifatici, ancora a lunghezza variabile di catena. Questi sono ossidati a 
chetoni invece che aldeidi, dunque non vengono processati dall'aldeide deidrogenasi. 
 
Dal database telematico ChemSpider sono stati raccolti la massa molecolare e il logaritmo 
del coefficiente di ripartizione acqua-ottanolo (      ) sperimentale (quando disponibile) 
per ogni composto parente e metabolita. Tale dato si riferisce al database del Pomona 
College curato da Hansch C. e Leo [28]. Per le ragioni discusse nel cap. 5 dell’introduzione, 
dati sperimentali affidabili dei        non ci sono per sostanze a più elevata lipofilicità. Per 
queste è certamente più affidabile il valore ottenuto mediante l’uso di un metodo empirico 
basato sui contributi di gruppo. La diffusione e l’affidabilità dei due software ACD/LogP ed 
EPI/KOWWIN ci hanno fatto optare per questa soluzione. Si deve anche osservare che, 
benché i due programmi di calcolo siano accreditati di una analoga capacità predittiva, una 
verifica puntuale degli scarti sperimentale-calcolato mostra che il software ACD/logP dà 
migliori risultati, soprattutto quando si deve distinguere tra composti isomeri. Per tutti i 
composti del dataset si sono pertanto calcolati, mediante entrambi i software, i valori di 
      , anche se per le successive analisi e correlazioni ci si è poi basati su quelli calcolati 
con il solo ACD/LogP. 
Il dataset completo di composti genitori e del loro primo metabolita (individuato in base ai 
criteri sopra riportati), i valori di        ottenuti mediante i programmi di calcolo ACD/LogP 
e KOWWIN e i corrispondenti valori sperimentali (quando disponibili) sono riportati 
interamente in Appendice A. 
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RISULTATI 
Per 14 alcoli primari a catena lineare è stato possibile correlare i        sperimentali con 
quelli dei relativi metaboliti di doppia ossidazione (acidi carbossilici). Tale correlazione è 
stata possibile anche per 7 alcoli secondari e i corrispondenti chetoni. I risultati delle 
correlazioni sono riportati in Figura 5. 
 
Figura 5. Correlazione tra        sperimentali di acidi a) e chetoni b) e dei corrispondenti 
alcoli “genitori”. I punti vuoti rappresentano alcoli in posizione benzilica  (R= anello 
aromatico). 
 
Si può osservare come il        dei metaboliti sia correlabile con quello del corrispondente 
composto genitore da una relazione lineare del tipo 
                                
Utilizzando Microsoft Excel come software di trattamento dati sono stati calcolati i relativi 
coefficienti   e  , e alcuni parametri statistici di regressione come l’intervallo di confidenza 
al 95% (CI 95%), gli errori standard (SE), il coefficiente di fitting (R2) e l'indice di significatività 
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della regressione (P), riportati in Tabella 1. 
Tabella 1. Regressioni lineari su dati sperimentali per l’ossidazione di alcoli a catena lineare. 
Metabolita n        
a   ± SE CIb   ± SE CIb R2 SE Pc 
Acido 14 -1.36 ... 2.62 0.92 ± 0.04 0.84 ... 0.99 0.07 ± 0.04 -0.02 ... 0.16 0.98 0.15 < 0.01 
Chetone 7 0.05 ... 2.90 0.93 ± 0.04 0.84 ... 1.03 -0.25 ± 0.06 -0.40 ...-0.10 0.99 0.09 < 0.01 
a Intervallo di        dei composti genitore. 
b Intervallo di Confidenza per il parametro al 95% di confidenza. 
c Valore P di test per la significatività statistica.  
 
L’elevato valore del coefficiente di correlazione lineare, insieme al basso valore del 
parametro P attestante la significatività statistica della regressione hanno suggerito di 
estendere questo tipo di correlazione agli xenobioti del dataset che non dispongono di 
       sperimentali, ma solo di dati calcolati. Visto che siamo interessati a valutare 
l’effetto delle biotrasformazioni le correlazioni sono state effettuate considerando 
separatamente ciascun percorso metabolico.  
Il        calcolato dei primi metaboliti è stato riportato in grafico in funzione del 
coefficiente di ripartizione del composto genitore, per ciascuno dei processi metabolici 
selezionati. L’insieme delle correlazioni ottenute dai        calcolati dal programma ACD è 
riportato in Figura 6. Analoghe correlazioni ottenute dai        calcolati mediante il 
programma KOWWIN sono riportate in Appendice B. 
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Figura 6. Correlazioni tra        calcolati con il programma di calcolo ACD/logP di ciascun 
metabolita e del corrispondente composto genitore suddivisi per processo metabolico. a, 
idrossilazione; b, epossidazione; c, diidrossilazione; d, ossidazione di alcoli primari ad aldeidi; 
e, ossidazione di alcoli primari ad acidi carbossilici; f, ossidazione di alcoli secondari a 
chetoni. Le rette tratteggiate hanno pendenza unitaria e intercette b = 0 e b = -1 
rispettivamente. I simboli vuoti nei grafici d, e ed f si riferiscono all’ossidazione di di alcoli in 
posizione benzilica. 
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Per ciascuna correlazione istituita sono stati calcolati i coefficienti di regressione   e   e i 
relativi parametri statistici. I risultati sono riportati in Tabella 2. 
 
Tabella 2. Classi chimiche individuate dal metabolita che si forma, coefficienti delle 
regressioni lineari per le correlazioni di        calcolati con il metodo ACD e parametri 
statistici. 
Metabolita n        
a   ± SE CIb   ± SE CIb R2 SE Pc 
Epossido 9 2.18 ... 6.89 0.94 ± 0.19 0.49 ... 1.38 -1.01 ± 0.95 -3.25 ... -1.23 0.78 0.84 <0.01 
Diidrodiolo 15 2.04 ... 6.91 1.06 ± 0.04 0.97 ... 1.16 -2.62 ± 0.21 -3.08 ... -2.16 0.98 0.27 <0.01 
           
Idrossile 22 -0.23 ... 7.12 1.08 ± 0.04 0.99 ... 1.17 -1.13 ± 0.20 -1.55 ... -0.72 0.97 0.41 <0.01 
 Aromatico 16 2.18 ... 7.12 1.03 ± 0.04 0.94 ... 1.11 -0.71 ± 0.20 -1.15 ... -0.27 0.98 0.26 <0.01 
 Alifatico 6 -0.23 ... 4.55 0.86 ± 0.08 0.63 ... 1.08 -1.00 ± 0.22 -1.61 ... -0.40 0.97 0.31 <0.01 
           
Aldeide 16 -0.80 ... 3.99 1.05 ± 0.08 0.89 ... 1.22 0.21 ± 0.12 -0.05 ... 0.48 0.93 0.35 <0.01 
 Catena lineare  6 -0.80 ... 2.47 0.99 ± 0.02 0.94 ... 1.04 0.08 ± 0.03 0.00 ... 0.15 1.00 0.03 0.042 
 Benzilica  5 0 ... 3.99 0.90 ± 0.10 0.57 ... 1.22 0.89 ± 0.24 0.14 ... 1.64 0.96 0.30 <0.01 
          
Acido 16 -0.80 ... 3.99 1.14 ± 0.11 0.91 ... 1.37 0.08 ± 0.17 -0.29 ... 0.44 0.89 0.48 <0.01 
 Catena lineare  6 -0.80 ... 2.47 1.01 ± 0.01 0.97 ... 1.05 -0.13 ± 0.02 -0.19 ... -0.07 1.00 0.03 <0.01 
 Benzilico  5 0 ... 3.99 0.94 ± 0.11 0.60 ... 1.29 1.00 ± 0.25 0.21 ... 1.80 0.96 0.32 <0.01 
          
Chetone 6 0.69 ... 3.35 0.99 ± 0.04 0.89 ... 1.09 -0.31 ± 0.08 -0.09 ... -0.53 0.99 0.09 <0.01 
a Intervallo di        dei composti genitore. 
b Intervallo di Confidenza per il parametro al 95% di confidenza. 
c Valore P di test per la significatività statistica.  
 
La procedura correlativa sopra indicata è stata anche impiegata in fase di raccolta dati, al 
fine di individuare eventuali zone di lipofilicità insufficientemente rappresentate che quindi 
hanno richiesto di inserire coppie aggiuntive composto genitore-metabolita. Inoltre 
dall'analisi degli outliers è emersa l'esigenza di ampliare la consistenza numerica di alcune 
classi, come nel caso dell'ossidazione degli alcoli benzilici (punti vuoti in Figura 6). 
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DISCUSSIONE 
Alla luce di quanto riportato precedentemente sul metabolismo e ai fini di trarre alcune 
conclusioni utili all’applicazione delle correlazioni ottenute, è opportuno fare due 
considerazioni: 
1. se fosse esatta l’assunzione che sta alla base del concetto generale di contributo di 
gruppo ciascuna delle rette ottenute per regressione dovrebbe avere pendenza 
esattamente unitaria. Se infatti consideriamo che un processo metabolico ha come 
effetto netto la “rimozione” di un dato raggruppamento atomico dalla molecola 
genitore e  “l’inserimento” di un diverso gruppo, la lipofilicità della molecola cambia 
esclusivamente per il diverso contributo dei due gruppi. Tale cambiamento è 
costante indipendentemente dal valore assoluto di lipofilicità della molecola di 
partenza. Valori osservati delle pendenze delle rette di regressione che siano diversi 
da 1 stanno a indicare deviazioni dall’additività di gruppo che possono essere 
imputate a: 
 effetti di “scala” che si possono riconoscere all’interno di serie omologhe e che 
rendono conto di un contributo alla lipofilicità molecolare che è funzione della 
lunghezza della catena; 
 effetti dovuti alla simultanea presenza di composti non appartenenti alla stessa 
serie omologa (molecole con diversa struttura e topologia, composti 
polifunzionali, isomeri, ecc.) . 
2. L’intercetta delle rette di regressione riflette esattamente la variazione di lipofilicità 
intervenuta a seguito del processo di biotrasformazione. Poiché il modello di 
bioaccumulazione che si vuole implementare distingue gli xenobioti unicamente in 
base alla loro lipofilicità, appare chiaro che tale parametro riveste un’importanza 
cruciale. Data la “naturale inclinazione” del metabolismo a diminuire la lipofilicità dei 
substrati, è ragionevole attendersi rette di regressione aventi intercetta negativa.  
Osservando i grafici di Figura 1 si nota che, praticamente senza eccezioni, le diverse famiglie 
di composti soggette ad una stessa via metabolica danno origine ad un’unica correlazione 
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lineare, pur con un certo grado di dispersione. Inoltre le pendenze delle rette di regressione 
sono  tutte prossime al valore unitario. Ciò indica che, almeno in prima approssimazione, 
l’ipotesi di additività di gruppo è valida anche tra classi di composti molto diverse e in un 
ampio range di lipoficlicità. 
Inoltre, le rette di regressione risultano quasi sempre comprese (con le eccezioni significative 
dei composti benzilici e dei dioli) tra le due rette “limite” aventi pendenza unitaria e 
intercette 0 e -1 (rette tratteggiate sul grafico). Questo significa che le vie metaboliche prese 
in considerazione o non producono apprezzabile variazione di lipofilicità, oppure la 
diminuiscono fino a un ordine di grandezza. A un esame più approfondito risulta che in netta 
prevalenza le rette di regressione si addensano intorno alle due rette limite, cioè si osserva 
una separazione piuttosto netta tra vie metaboliche che non variano la lipofilicità dei 
substrati e vie metaboliche che la diminuiscono di fattore 10.  
Un esame più puntuale della fenomenologia osservata sarà effettuata analizzando 
individualmente le vie metaboliche investigate. 
 
1) IDROSSILAZIONE 
I substrati considerati per il processo di idrossilazione catalizzato da CYP450 sono PCB, fenoli, 
benzene e sistemi eterociclici aromatici, ciclici alifatici di origine naturale e ciclici aromatici 
che subiscono idrossilazione in posizione alifatica. L’andamento grafico in cui è riportata la 
correlazione tra        limitatamente alle molecole che subiscono idrossilazione è 
riportato in Figura 7. Nel presente grafico e nei successivi, ciascun composto genitore è 
rappresentato da un numero progressivo così come attribuito nelle Tabelle 1, 2 e 3 
dell’Appendice A. 
Il sito di idrossilazione dipende sostanzialmente dal modo in cui il substrato è in grado di 
essere alloggiato all’interno della tasca enzimatica. La posizione dell'ossidrile inserito può poi 
stabilire interazioni elettroniche con i gruppi vicinali inclusa la formazione di legami ad 
idrogeno intramolecolari, con conseguente diminuzione dei gradi di libertà interni. 
L’equazione della retta di regressione è: 
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Figura 7. Correlazioni tra        di ciascun metabolita e del corrispondente composto 
genitore per la reazione di idrossilazione. Ciascun composto genitore è rappresentato da un 
numero progressivo così come attribuito nella Tabella 1 dell’Appendice A. 
Come si osserva, la pendenza della retta mostra una modesta deviazione dal valore unitario, 
che comunque rientra all’interno dell’intervallo di confidenza al 95% del parametro a (vedi 
Tabella 2). Va sottolineato che la retta di regressione è il risultato della fusione delle 
correlazioni di due classi di sostanze dalla struttura chimica diversa: in una il gruppo ossidrile 
–OH viene inserito su un anello aromatico, nell’altra va a sostituire un idrogeno alifatico. Le 
singole regressioni riferite alle serie omologhe, infatti, hanno intercette che differiscono 
apprezzabilmente (-0.71 e -1.00 rispettivamente) e coprono intervalli di lipofilicità diversi, 
perché a valori di        superiori a 4 ci sono solamente dati riferiti ad ossidrili aromatici. 
Possiamo quindi ritenere che anche il modesto scostamento della pendenza dal valore 
unitario sia da attribuire principalmente  all’effetto della “fusione” delle due serie omologhe.  
Il valore -1.13 dell’intercetta indica come l’inserzione di un gruppo ossidrile sulla struttura 
chimica di una molecola ne riduca all’incirca di un ordine di grandezza il coefficiente di 
ripartizione acqua-ottanolo (il valore di -1 rientra nell’intervallo di confidenza al 95% 
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dell’intercetta b). L'idrossilazione su un gruppo aromatico, tuttavia, ha un peso diverso sul 
       rispetto a quella su catena alifatica. Ad esempio, ACD quantifica in -0.29 e -1.63 i 
contributi a        del solo gruppo ossidrile aromatico o alifatico rispettivamente. Le 
differenze risultanti sono comunque ridotte da fattori correttivi che tengono conto delle 
interazioni elettroniche dell'ossidrile con i frammenti vicinali.  
Una apprezzabile dispersione dei dati intorno alle rette di regressione, che si mantiene 
anche all’interno delle serie omologhe, può essere attribuita ad effetti elettronici o ad effetti 
che riflettono la scelta dei dati di partenza (ad esempio, la scelta di un metabolita isomero 
piuttosto che di un altro avente diversa lipofilicità). Prendiamo come esempio l'effetto orto-
para di un gruppo ossidrile con un atomo di cloro in due metaboliti isomeri del 3,5-
diclorobifenile: 4-idrossi-3,5-diclorobifenile  e 2-idrossi-3,5-diclorobifenile rispettivamente 
aventi         di 4.27 e 4.39. 
 
4-idrossi-3,5-diclorobifenile  2-idrossi-3,5-diclorobifenile 
La diversa lipofilicità dei due isomeri può essere dovuta alla diversa accessibilità del gruppo 
ossidrile da parte delle molecole di solvente. Nell’isomero 4-sostituito esso occupa una 
posizione “terminale” rispetto alla struttura della molecola e risente esclusivamente 
dell’ingombro sterico dei due atomi di cloro vicinali. Nell’isomero 2-sostituito, invece, il 
gruppo ossidrile viene schermato da un atomo di cloro e dal fenile non sostituito che, oltre 
ad avere un ingombro maggiore del cloro, crea una zona idrofobica intorno al gruppo OH. È 
del resto noto che gli effetti sterici nella struttura bifenilica sono rilevanti. Karpfen et al. [29] 
hanno ad esempio dimostrato che anche in assenza di sostituzioni l'energia torsionale dei 
bifenili ha un minimo intorno a 45°. L’algoritmo di calcolo ACD rende comunque conto 
correttamente di tali differenze topologiche, introducendo nel calcolo fattori correttivi 
diversificati per la posizione: nella pratica infatti differenzia il fattore correttivo per 
l’interazione elettronica aromatica tra due gruppi in orto, meta o para. 
La dispersione di dati osservata può anche riflettere la diversa natura chimica delle specie, 
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che possono differire per effetto di equilibri elettronici interni (ad es. la tautomeria 
chetoenolica per ossidrili vicinali a insaturazioni). A tale riguardo si può confrontare 
l’idrossilazione del naftalene a β-naftolo (punto 17 in Figura 7) con quella della chinolina a 2-
idrossichinolina (non riportata perché mancanti i dati tossicologici). In quest’ultimo caso la 
possibilità di tautomeria porta ad una maggiore diminuzione della lipofilicità (-0.82 rispetto a 
-0.65 osservato per l’idrossilazione del naftalene). Lo scostamento più significativo dalla 
retta di regressione si riscontra per la benzochinolina, che viene idrossilata in posizione 10 
(punto 22 in Figura 7). Una spiegazione per questa deviazione può essere ricercata nella 
formazione di un legame a idrogeno intramolecolare che coinvolge l’azoto chinolinico, 
rendendo l’ossidrile meno disponibile ad interagire con il solvente acquoso. 
N
O
H
 
Gli altri outliers che si osservano (punti 29, 30 e 31 in Figura 7) sono tutti composti in cui la 
funzione ossidrilica è inserita su un  frammento alifatico e per questi vale quanto osservato 
in precedenza. 
 
2) EPOSSIDAZIONE - DIIDROSSILAZIONE 
I substrati considerati per i processi di epossidazione e diidrossilazione catalizzati da CYP450 
sono idrocarburi policiclici aromatici (PAH),  eteroaromatici (PHH) e doppi legami non 
coniugati in molecole complesse ad alto grado di sostituzione. 
La bassa reattività chimica dei PAH e dei PHH li rende difficili da metabolizzare e, per contro, 
tende a facilitarne l'accumulazione nei tessuti adiposi [30]. Però, enzimi a larga affinità come 
il complesso CYP450 riescono a “detossificare” anche gruppi chimicamente inerti ossidandoli 
ad epossidi e poi a diidrossili [31]. Per la loro elevata polarizzabilità elettronica ed alta 
tensione d'anello, i metaboliti epossidati sono specie molto reattive e instabili in sistemi 
acquosi come la cellula (ad esempio, possono provocare il cancro legandosi covalentemente 
con le basi azotate del DNA [32]).  
51 
 
L’andamento grafico in cui è riportata la correlazione tra        limitatamente alle 
molecole che subiscono epossidazione e diidrossilazione è riportato in Figure 8a e 8b. 
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Figura 8. Correlazioni tra        di ciascun metabolita e del corrispondente composto 
genitore per le reazione di epossidazione (a) e diidrossilazione (b). Numero d’ordine delle 
molecole così come attribuito nella Tabella 2 dell’Appendice A. 
 
L’equazione delle rette di regressione per quanto riguarda l’epossidazione (a) e la 
diolizzazione (b) sono: 
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Come nel caso precedente le pendenze osservate sono prossime a 1. Al contrario le 
intercette sono significativamente diverse. Per la reazione di epossidazione si osserva infatti 
una diminuzione media di lipofilicità di circa un ordine di grandezza in linea con quanto 
osservato in generale.  Per la diolizzazione invece il valore -2.62 trovato per l’intercetta sta a 
significare che l’affinità del metabolita per la fase acquosa rispetto al composto genitore è 
aumentata di circa 400 volte. 
Dal grafico, oltre che dai parametri statistici riportati in Tabella 2, si può osservare che la 
dispersione dei dati nel caso della epossidazione è notevole (e notevolmente maggiore degli 
altri casi).  In particolare i PAH (punti 35, 36, 39 e 45) mostrano la diminuzione più sensibile 
di lipofilicità identificando una sottofamiglia rispetto al resto dei composti epossidati. L’altro 
outlier significativo è rappresentato dalla Benzo[f]chinolina che viene epossidata a 
Benzo[f]chinolina-7,8-ossido (punto 37) e la cui diminuzione di lipofilicità è notevolmente 
inferiore alla media. Ciò non è sorprendente se si considera  che l’introduzione del gruppo 
epossido avviene in questo caso su una molecola che già comprende un gruppo polare. È 
noto infatti che la correlazione intramolecolare tra gruppi polari abbassa la polarità 
complessiva di una molecola bifunzionale diminuendo l’affinità per i solventi polari. Inoltre, 
nel caso dell’acqua, è possibile anche la formazione di domini locali strutturati (ad esempio 
ponti d’acqua) coinvolgenti i due gruppi polari e il solvente, il cui effetto di natura entropica 
porta anch’esso a una diminuzione di affinità per la fase acquosa [33]. 
La doppia ossidazione di sistemi insaturi porta alla formazione di dioli, che sono più di due 
ordini di grandezza meno lipofili dei corrispondenti composti genitore (intercetta -2,62 
       nell’equazione (b)). Tale comportamento in primo luogo è indice di una interazione 
tra i due gruppi ossidrilici vicinali, e in secondo luogo è riconducibile a un effetto sinergico 
che questi potrebbero avere durante il processo di solvatazione.  
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3) OSSIDAZIONE DEGLI ALCOLI 
Il gruppo principale di molecole selezionate per l’analisi della reazione di ossidazione 
catalizzata dagli enzimi ADH e ALDH è costituito da alcoli primari a catena lineare alifatica, 
con catene di lunghezza crescente le cui lipofilicità vanno da        0.33 (n-propanolo) a 
2.47 (1-eptanolo). Per valutare l’effetto elettronico dei sostituenti vicinali sono stati inclusi 
anche due eteri glicolici (2-metossietanolo, 2-butossietanolo) un’aloidrina (2-bromoetanolo) 
e due alcoli allilici (2-propen-1-olo e 2-buten-1-olo). Come si osserva dai grafici riportati in 
Figura 9a e 9b un set di alcoli in posizione benzilica (punti da 79 a 84) costituiscono un 
sottoinsieme per il quale sono state istituite correlazioni indipendenti. 
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Figura 9. Correlazioni tra        di ciascun metabolita e del corrispondente composto 
genitore per l’ossidazione funzioni alcoliche primarie ad alcoli (a) e ad acidi carbossilici (b). 
Numero d’ordine delle molecole così come attribuito nella Tabella 3 dell’Appendice A. 
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Analogamente per lo studio dell’ossidazione catalizzata da ADH è stato preso in 
considerazione un gruppo di alcoli secondari a catena alifatica e un’alcol in posizione 
benzilica (1-feniletanolo, punto 74 in Figura 9). La correlazione tra        di ciascun 
metabolita chetonico e del corrispondente alcol secondario è rappresentata in Figura 10. 
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Figura 10. Correlazioni tra        di ciascun metabolita e del corrispondente composto 
genitore per l’ossidazione funzioni alcoliche secondarie a chetoni. Numero d’ordine delle 
molecole così come attribuito nella Tabella 3 dell’Appendice A. 
Le equazioni delle rette di regressione per quanto riguarda l’ossidazione degli alcoli a catena 
lineare ad aldeidi (a), acidi (b) e chetoni (c) sono: 
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Come in tutti i percorsi metabolici osservati finora, le pendenze delle rette di regressione 
sono prossime a 1. Un discorso a parte meritano i valori delle intercette che verranno 
analizzate caso per caso. 
L’intercetta dell’equazione riferita all’ossidazione ad aldeide (a) è positiva ma assai piccola: 
infatti si accorda al valore 0 con un livello di confidenza al 95% a significare che la variazione 
di lipofilicità è pressoché nulla. Al contrario, gli alcoli ”benzilici” (metanolo benzene-, 
naftalene- e pirene-sostituito) vengono ossidati ad aldeidi di un ordine di grandezza più 
lipofiliche, e per questo sono stati considerati degli “outliers” da escludere dalla retta di 
regressione: come si può notare dalla Tabella 2 l’intercetta b=0.89 della retta di regressione 
per la correlazione alcoli benzilici-aldeide comprende il valore 1 al 95% di confidenza. 
Un’analisi della struttura elettronica del doppio legame carbonilico indica che i doppietti 
elettronici liberi dell’ossigeno su orbitali sp2 sono parzialmente coinvolti nel doppio legame 
C=O, mentre in un gruppo ossidrile tali doppietti appartengono ad orbitali sp3 localizzati 
sull’atomo di ossigeno. I doppietti in orbitali sp3 si comportano da accettori di legami a 
idrogeno con le molecole d’acqua (più facilmente di quanto non facciano quelli in orbitali 
sp2) creando ponti ad idrogeno che abbassano l’energia libera di solvatazione [34]. D’altro 
canto, le aldeidi possono essere soggette a fenomeni di idratazione del carbonio carbonilico 
dando luogo a dioli geminali che ne aumentano l’idrosolubilità. Dunque variazione di 
lipofilicità pressoché nulla che consegue al metabolismo degli alcoli primari riflette un 
bilanciamento di contributi di natura differente. 
L’intercetta dell’equazione (b), riferita all’ossidazione degli alcoli ad acidi carbossilici, è 
leggermente negativa (-0.13) ma si accorda al valore 0 con un livello di confidenza al 95%, a 
significare che anche in questo caso non si osservano variazioni di lipofilicità apprezzabili. 
Non deve sorprendere che gli acidi abbiano lipofilicità simile agli alcoli, pur avendo una 
polarità maggiore. Infatti bisogna considerare la tendenza degli acidi carbossilici a formare 
dimeri [35] con una conseguente minore disponibilità del gruppo polare a interagire con il 
solvente. 
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Sorprende, invece, la velocità con cui gli organismi metabolizzano gli alcoli ad acidi [2] 
sebbene non si osservi una riduzione di lipofilicità che è la driving force normalmente 
prevalente per i processi metabolici [36]. Bisogna però ricordare che a pH citosolico (6.4-6.8) 
la maggior parte degli acidi carbossilici è prevalentemente in forma deprotonata: di 
conseguenza la dimerizzazione è impossibile e l’anione carbossilato risulta ben solvatato 
dall’acqua.  
A differenza delle aldeidi e degli acidi carbossilici, i chetoni sono più idrofilici dei 
corrispondenti alcoli secondari: l’intercetta dell’equazione (c) è negativa (-0.31) e dista 
significativamente dal valore 0 ad un livello di confidenza al 95%. L’aumento dell’affinità per 
la fase acquosa può trovare una analogia con la scala di reattività dei composti carbonilici 
che varia nell’ordine [35]:  
 
> 
 
> 
 
Non è illogico immaginare che l’aumento di densità elettronica sull’ossigeno chetonico 
dovuto al duplice effetto induttivo dei due gruppi R, R’ aumenti la propensione dei doppietti 
elettronici sp2 a essere coinvolti nella formazione di legami a idrogeno, e quindi aumenti la 
solubilità. 
Il comportamento anomalo dei carbonili coniugati con anelli aromatici ne suggerisce 
un’analisi più approfondita, che potrebbe coinvolgere il confronto dei momenti dipolari 
molecolari per dedurre informazioni sulla loro solubilità in acqua. Tuttavia le effettive entità 
delle deviazioni dalle altre rette di regressione sono comparabili con quelle di altri outliers 
(come ad esempio la 10-benzo[h]chinolina citata sopra) inclusi nelle regressioni degli altri 
percorsi metabolici.  
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CONCLUSIONI 
È stata condotta una approfondita indagine sulla variazione di lipofilicità che interviene nella 
biotrasformazione di xenobioti di interesse ambientale.  
Da un gruppo iniziale di 94 xenobioti individuati per le loro caratteristiche di impatto 
ambientale, si è selezionato un dataset costituito da 61 molecole delle quali era nota la via 
metabolica esclusiva (o principale) che presiede alla loro biotrasformazione e sui quali erano 
stati condotti studi tossicologici sui mammiferi. 
La variazione di lipofilicità nel processo metabolico è stata studiata correlando i logaritmi del 
coefficiente di ripartizione acqua/ottanolo dello xenobiota di partenza (molecola genitore) 
con quella del primo metabolita. Le correlazioni istituite sono state analizzate suddividendo 
il dataset in funzione della specifica via metabolica a cui lo xenobiota è soggetto. I processi 
metabolici considerati comprendevano reazioni di idrossilazione, epossidazione, 
diidrossilazione, ossidazione di alcoli primari ad aldeidi e ad acidi carbossilici, ossidazione di 
alcoli secondari a chetoni e gli enzimi coinvolti erano il complesso enzimatico citocromo 
P450, e gli enzimi alcol deidrogenasi e aldeide deidrogenasi. 
Le correlazioni istituite hanno messo in evidenza diversi aspetti rilevanti: 
1. In linea generale la biotrasformazione degli xenobioti o ha effetti trascurabili sulla 
lipofilicità o produce una diminuzione della stessa. Poiché la biotrasformazione di 
xenobioti è finalizzata alla “detossificazione” il risultato finale deve essere 
l’ottenimento di molecole più idrofiliche che sono più facilmente escrete 
dall’organismo. È quindi da ritenersi che percorsi metabolici che portano a molecole 
della stessa lipofilicità dello xenobiota di partenza (o addirittura a metaboliti 
leggermente più idrofobici) debbano costituire solamente il primo stadio della 
detossificazione. 
2. La variazione di lipofilicità è all’incirca costante per tutti gli xenobioti soggetti alla 
stessa via metabolica, indipendentemente dalla loro lipofilicità complessiva e con 
piccoli effetti imputabili alla diversa struttura e natura chimica degli stessi. Solo nei 
processi ossidativi coinvolgenti gli alcoli primari sembra che il sottogruppo di quelli 
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benzilici dia origine ad una correlazione indipendente a cui è associato un aumento di 
lipofilicità. 
3. Da un esame più specifico dei dati raccolti si osserva anche che per ciascuno step 
metabolico che porta una diminuzione della lipofilicità la variazione è all’incirca di un 
ordine di grandezza, cioè una unità logaritmica di     (idrossilazione, 
epossidazione). Per la diidrossilazione che segue l’epossidazione la diminuzione di 
lipofilicità rispetto allo xenobiota di partenza è all’incirca di due ordini di grandezza. 
4. La variazione di lipofilicità pressoché nulla che si osserva nel caso dell’ossidazione 
degli alcoli primari ad acidi carbossilici (in realtà un duplice processo ossidativo con 
l’intervento di due distinti enzimi) potrebbe essere semplicemente una conseguenza 
della dimerizzazione a cui essi sono soggetti. Tuttavia a pH citosolico gli acidi 
carbossilici sono prevalentemente in forma dissociata comportando una netta 
diminuzione di lipofilicità. 
Essendo il presente studio di natura correlativa, i possibili sviluppi futuri dovranno in primo 
luogo ampliare la base di dati sia in termini di numero di xenobioti per ogni singola reazione 
di biotrasformazione, sia in termini di numero di vie metaboliche prese in considerazione. 
Sarebbe inoltre interessante considerare, per ogni xenobiota, l’intero percorso metabolico e 
non fermarsi al primo metabolita come è stato fatto nel presente lavoro, includendo anche 
eventuali reazioni (di Fase 2) che comportano la coniugazione con molecole carrier di 
spiccata polarità. 
Infine si deve considerare che il presente lavoro è in un certo senso “preparatorio” ad una 
possibile implementazione di un modello meccanicistico per la bioaccumulazione già 
rivelatosi affidabile quando applicato a sostanze poco o affatto interessate da trasformazioni 
metaboliche. Per i possibili sviluppi sarà pertanto cruciale comprendere come inserire nel 
modello l’informazione sull’efficienza della biotrasformazione in termini sia di “resa” che di 
velocità. 
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APPENDICE A – elenco dei composti genitore e metaboliti 
Legenda: 
# Numero progressivo del composto genitore 
Systematic name Nome IUPAC del composto 
Common name Nome tradizionale 
CAS Codice di riferimento nel Chemical Abstracts Service 
MW Peso molecolare (g∙mol-1) 
       exp 
 
Valori sperimentali di         La fonte è il database del Pomona College, 
Claremont, California. 
       EPI Valori di        calcolati dal programma KOWWIN di EPI Suite 
       ACD Valori di        calcolati dal programma ACD/LogP 
        Valori di        calcolati dal programma ACD/LogP riferiti ad una fase 
acquosa a pH 7,4 
1. Idrossilazione  
 
 
# systematic name common name CAS MW log Kow exp log Kow EPI log Kow ACD logP 7,4
PCBs
1 2-chlorobiphenyl PCB 1 2051-60-7 188,65 4,53 4,4 4,45
4-Hydroxy-2-chlorobiphenyl 92-04-6 204,65 3,92 4 3,99
2 5-chlorobiphenyl PCB 2 2051-61-8 188,65 4,58 4,4 4,54
2-Hydroxy-5-chlorobiphenyl 607-12-5 204,65 3,92 3,85
3 4'-chlorobiphenyl PCB 3 2051-62-9 188,65 4,61 4,4 4,55
4-Hydroxy-4'-chlorobiphenyl 28034-99-3 204,65 3,92 3,77 3,77
4 3,5-dichlorobiphenyl PCB 14 34883-41-5 223,10 5,41 5,05 5,12
4-Hydroxy-3,5-dichlorobiphenyl 1137-59-3 239,10 4,57 4,27 3,68
5 3,5-dichlorobiphenyl PCB 14 34883-41-5 223,10 5,41 5,05 5,12
2-Hydroxy-3,5-dichlorobiphenyl 5335-24-0 239,10 4,57 4,39 4,31
6 3',4'-dichlorobiphenyl 2974-92-7 223,10 5,29 5,05 4,99
2-Hydroxy-3,4-dichlorobiphenyl 60827-32-9 239,10 4,57 4,23 4
7 3,4'-dichlorobiphenyl 2974-90-5 223,10 5,15 5,03 5,11
3,4'-dichloro-4-biphenylol 53905-31-0 239,10 4,57 4,3 4,23
8 2,2?,5,5?-tetrachlorobiphenyl PCB 52 35693-99-3 291,99 6,09 6,34 5,92
2,2?,5,5?-tetrachlorobiphenyl-4-ol 51274-68-1 307,99 5,85 5,43 4,78
9 3,3',4,4'-tetrachlorobiphenyl 32598-13-3 291,99 6,63 6,34 6
2-hydroxy-3,3',4,4'-tetrachlorobiphenyl 42208-07-1 307,99 5,85 5,24 4,33
10 2,2',4,6,6'-pentachlorobiphenyl PCB 104 56558-16-8 326,43 6,98 6,51
2,2',4',6,6'-pentachlorobiphenyl-4-ol 149111-99-9 342,43 6,5 6,38 5,81
11 2,3,3',4,5'-pentachlorobiphenyl PCB 107 70362-41-3 326,43 6,98 6,5
2',3,3',4',5-pentachlorobiphenyl-4-ol 149589-55-9 342,43 6,5 5,64 4,23
61 
 
 
 
 
 
12 2,2',3,4',5,5'-hexachlorobiphenyl PCB 146 51908-16-8 360,88 7,12 7,62 6,83
2,2',3,4',5,5'-hexachlorobiphenyl-4-ol 145413-90-7 376,88 7,14 6,3 4
13 2,2',3,4',5,5',6-heptachlorobiphenyl PCB 187 52663-68-0 395,32 8,27 7,12
2,2',3,4',5,5',6-heptachlorobiphenyl-4-ol 158076-68-7 411,32 7,79 6,91 3,99
CYCLIC AROMATICS
14 benzene 71-43-2 78,11 2,13 1,99 2,18
phenol 108-95-2 94,11 1,46 1,51 1,54
15 2-ethylphenol 25429-37-2 122,16 2,47 2,55 2,47
ethylhydroquinone 2349-70-4 138,16 2,07 1,64
16 4-ethylphenol 101052-19-1 122,16 2,58 2,55 2,47
4-ethylcatechol 1124-39-6 138,16 2,07 1,87
17 naphthalene 1146-65-2 128,17 3,3 3,17 3,36
naphthalen-1-ol 1321-67-1 2,85 2,69 2,71
18 4-(2,4,4-trimethylpentan-2-yl)phenol 4-tert-octylphenol 140-66-9 206,32 5,28 4,93
4-(2,4,4-trimethylpentan-2-
yl)benzene-1,2-diol
4-tert-octylcatechol 1139-46-4 222,32 4,8 4,33
HETEROCYCLIC AROMATICS
19 3-methylpyridine 108-99-6 93,13 1,2 1,35 1,34
pyridin-3-ylmethanol 100-55-0 -0,02 -0,11 -0,46
20 quinoline 119-65-3 129,16 2,03 2,14 2,08
2-hydroxy quinoline 1321-40-0 145,16 1,26 1,32 1,26
21 2-(4-methylphenyl)pyridine 2-p-Tolylpyridine 05/06/4467 169,22 3,12 3,09
2-(4-methylphenyl)pyridin-3-ol 185,22 2,64 2,7
22 benzo[f]quinoline 85-02-9 179,22 3,43 3,32 3,32
benzo[h]quinolin-10-ol 33155-90-7 2,84 3,28
23 benzothiophene 11095-43-5 134,20 3,12 2,99 4,38
1-benzothiophene-4-ol 04/02/3610 150,20 2,51 3,64
24 dibenzo[b,d]furan dibenzofuran 132-64-9 168,19 4,05 4,12
dibenzo[b,d]furan-3-ol 20279-16-7 3,57 3,38
25 oxanthrene dibenzodioxin 262-12-4 184,19 4,30 4,34 4,38
oxanthren-2-ol 71866-40-5 3,86 3,70
26 7H-dibenzo[c,g]carbazole 194-59-2 267,32 6,4 5,58 6,18
7H-dibenzo[c,g]carbazol-5-ol 78448-06-3 283,32 5,1 5,45
ALIPHATIC
27
(5S)-1-methyl-5-(pyridin-3-
yl)pyrrolidin-2-one cotinine 486-56-6 176,22 0,07 0,34 -0,23
(5S)-3-hydroxy-1-methyl-5-(pyridin-3-
yl)pyrrolidin-2-one hydroxycotinine 34834-67-8 -1,45 -1,2 -1,12
28 3-(1-methylpyrrolidin-2-yl)pyridine nicotine 13890-81-8 162,23 1,17 1 0,72
(5S)-1-methyl-5-(pyridin-3-
yl)pyrrolidin-2-one cotinine 486-56-6 176,22 0,07 0,34 -0,23
62 
 
 
 
2. Ossidazione a epossidi e diidrossili 
 
 
29 toluene 108-88-3 92,14 2,73 2,54 2,72
benzyl alcohol 100-51-6 108,14 1,1 1,08 1,06 1,055
30 ethylbenzene 100-41-4 106,17 3,15 3,03 3,23
1-phenylethanol 1321-27-3 122,16 1,42 1,49 1,41
31 1,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-
one
camphor 21368-68-3 152,23 2,38 3,04 2,13
(5S)-5-hydroxy-1,7,7-
trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-one
5b-Hydroxycamphor 168,23 1,51 0,83
32 1,3-dimethylbenzene m-xylene 1330-20-7 106,17 3,2 3,09 3,27
3-methylbenzyl alcohol 587-03-1 122,16 1,6 1,62 1,5
33 fluorene 2299-68-5 166,22 4,18 4,02 4,32
9H-fluoren-9-ol 9-fluorenol 1689-64-1 182,22 2,71 2,51
34 1-methyl-4-(prop-1-en-2-
yl)cyclohexene
limonene 136,23 4,38 4,83 4,55
[4-(prop-1-en-2-yl)cyclohex-1-en-1-
yl]methanol
perillic alcohol 7644-38-4 152,23 3,17 3,36 3,3
(4S)-4-(1-methylethenyl)cyclohex-1-
ene-1-carboxylic acid
perillic acid 23635-14-5 166,22 3,59 2,97
# systematic name common name CAS MW log Kow exp log Kow EPI log Kow ACD logP 7,4
AROMATIC and HETEROAROMATIC HYDROCARBONS
35 benzene 71-43-2 78,11 2,13 1,99 2,18
7-oxabicyclo[4.1.0]hepta-2,4- benzene oxide 1488-25-1 94,11 1,23 0,27
cyclohexa-3,5-diene-1,2-diol benzene dihydrodiol 75453-80-4 112,13 0,08 -0,32
36 napthalene 1146-65-2 128,17 3,3 3,17 3,36
(1aS,7bR)-1a,7b-
dihydronaphtho[1,2-b]oxirene
naphthalene epoxide 73136-20-6 144,17 2,23 1,75
cis-1,2-dihydroxy-1,2-
dihydronaphthalene
naphthalene diol 31966-70-8 162,19 1,07 0,92
37 benzo[f]quinoline 85-02-9 179,22 3,43 3,32 3,32
benzo[f]quinoline 7,8-epoxide 65115-89-1 193,20 2,99 3,26
7,8-dihydrobenzo[h]quinoline-7,8-
diol
87707-10-6 213,23 1,22 0,78
38 phenanthrene 85-01-8 178,23 4,46 4,35 4,55
1a,9b-dihydrophenanthro[9,10-
b]oxirene
phenanthrene 9,10-oxide 585-08-0 194,23 3,22 3,7
9,10-dihydrophenanthrene-9,10-
diol
phenanthrene-9,10-
dihydrodiol
25061-77-2 210,23 2,07 2,58
39 pyrene 129-00-0 202,25 4,88 4,93 5
6a,7a-dihydropyreno[1,2- 1,2-epoxy-1,2- 218,25 3,49 2,83
1,2-dihydropyrene-1,2-diol 158726-88-6 236,27 2,33 2,23
40 benzo[b]naphtho[2,1-d]thiophene 239-35-0 234,32 5,19 5,34 5,61
3,4-dihydrobenzo[b]naphtho[2,1-
d]thiophene-3,4-diol
125847-46-3 268,33 3,24 3,08
63 
 
 
 
 
 
41 tetraphene benzo[a]anthracene 56-55-3 228,29 5,76 5,52 5,73
Benz(a)anthracene 5,6- 64437-56-5 244,29 4,4 4,93
Benz(a)anthracene 5,6-
dihydrodiol
1421-78-9 262,30 3,25 3,81
42 benzo[c]phenanthrene 195-19-7 228,29 5,81 5,52 5,91
4b,5a-
dihydrobenzo[3,4]phenanthro[1,2-
b]oxirene
benzo[c]phenanthrene 7,8-
oxide
60692-90-2 4,4 4,93
(5S,6S)-5,6-
dihydrobenzo[c]phenanthrene-5,6-
diol
benzo[c]phenanthrene 7,8-
dihydrodiol
73093-14-8 262,30 3,25 3,81
43 dibenz[a,h]acridine 226-36-8 279,33 5,73 5,67 5,86
(3S,4S)-3,4-
dihydrodibenzo[a,j]acridine-3,4-
diol
105467-65-0 313,35 3,57 3,33
44 benzo[pqr]tetraphene benzo[a]pyrene 192-97-2 252,31 5,99 6,19
3b,4a-
dihydrobenzo[1,12]tetrapheno[5,6-
b]oxirene
benzo[a]pyrene 5,6-oxide 37574-47-3 4,99 5,31
(4S,5S)-4,5-
dihydrobenzo[pqr]tetraphene-4,5-
diol
benzo[a]pyrene 5,6-
dihydrodiol
50700-50-0 3,83 4,19
45 indeno[1,2,3-cd]pyrene 193-39-5 276,33 6,76 6,89
1a,11b-
dihydroindeno[1',2',3':8,9]pyreno[
4,5-b]oxirene
5,46 4,37
(1R,2R)-1,2-dihydroindeno[1,2,3-
cd]pyrene-1,2-diol
310,35 3,64 4,68
46 benzo[k]tetraphene Dibenzo(a,h)anthracene 53-70-3 278,35 6,54 6,7 6,91
no info on the diol, or epoxide
1,2-dihydrobenzo[k]tetraphene-
1,2-diol
105453-62-1 312,36 4,6 4,61
NON-AROMATIC OXIDATION
47 4-oxo-1,4-dihydroquinoline-2-
carboxylic acid
kynurenic acid 492-27-3 189,17 0,6 2,28
7,8-dihydroxy-4-oxo-1,4-
dihydroquinoline-2-carboxylic 
7,8-dihydroxy-kynurenic 
acid
221,17 -2,86 1,78
48 quinoline 119-65-3 129,16 2,03 2,14 2,08
2-hydroxy quinoline 1321-40-0 145,16 1,26 1,32 1,26
2,8-dihydroxy quinoline 15450-76-7 161,16 / 0,05 1,12
49 (6aR,9aS)-4-methoxy-2,3,6a,9a-
tetrahydrocyclopenta[c]furo[3',2':
4,5]furo[2,3-h]chromene-1,11-
aflatoxin B1 1162-65-8 312,27 1,23 2,04
8,9-dihydroxy-4-methoxy-
2,3,6a,8,9,9a-
hexahydrocyclopenta[c]furo[3',2':
4,5]furo[2,3-h]chromene-1,11-
2,3-Dihydro-2,3-dihydroxy-
aflatoxin B1
75084-29-6 -1 -0,58
64 
 
 
 
 
3. Ossidazione degli alcoli primari ad aldeidi ed acidi carbossilici 
 
 
 
50 (2R)-8,9-dimethoxy-2-(1-
methylethenyl)-1,2,12,12a-
tetrahydrochromeno[3,4-
b]furo[2,3-h]chromen-6(6aH)-one
rotenone  83-79-4 394,42 2,54 4,03
2-(1,2-dihydroxypropan-2-yl)-8,9-
dimethoxy-1,2,12,12a-
tetrahydrochromeno[3,4-
b]furo[2,3-h]chromen-6(6aH)-one
6',7'-dihydro-6',7' 
dihydroxyrotenolone 
10585-57-6 428,43 -0,01 2,1
51 ethenylbenzene styrene 100-42-5 104,15 2,95 2,89 2,82
2-phenyloxirane styrene-7-8-oxyde 20780-53-4 120,15 1,61 1,59 1,61
1-phenylethane-1,2-diol styrene glicol 16355-00-3 0,43 0,41
52 oxanthrene dibenzodioxin 262-12-4 184,19 4,30 4,34 4,38
oxanthrene-1,2-diol 71866-41-6 3,38 3,07
OTHERS
53 Aldrin 309-00-2 364,91 6,5 6,75 6,23
Dieldrin aldrin epoxide 60-57-1 380,91 5,4 5,45 4,48
54 1,2-dihydroacenaphthylene acenapthene 15067-26-2 154,21 3,92 4,15 3,73
acenaphthylen-1(2H)-one 1-acenaphthenone 2235-15-6 168,19 2,79 3,03
# systematic name common name MW log Kow exp log Kow EPI log Kow ACD logD 7,4
PRIMARY ALCOHOLS
55 methanol 32,04 -0,77 -0,73 -
methanal formaldehyde 30,03 0,35 0,35 0,35
methanoic acid formic acid 46,03 -0,54 -0,46 -
56 ethanol 46,07 -0,31 -0,14 -
acetaldehyde 44,05 -0,34 -0,17 -
acetic acid 60,05 -0,17 0,09 -
57 n-propyl alcohol 60,10 0,25 0,35 0,33
1-propanaldehyde propionaldehyde 58,08 0,59 0,33 0,40
propionic acid 74,08 0,33 0,58 0,19
58 1-butanol 74,12 0,88 0,84 0,84
Butanal n-butyraldehyde 72,11 0,88 0,82 0,91
butyric acid 88,11 0,79 1,07 0,70
59 2-Methylpropan-1-ol isobutanol 74,12 0,76 0,77 0,68
2-Methylpropan-1-al isobutyraldehyde 72,11 0,74 0,76
2-Methylpropan-1-oic acid isobutyric acid 88,11 0,94 1,00 0,59
60 Pentanol 88,15 1,51 1,33 1,41
Pentanal valeraldehyde 86,13 1,31 1,44
pentanoic acid 102,13 1,39 1,56 1,31
65 
 
 
 
 
 
61 hexanol 102,17 2,03 1,82 1,86
hexanal 100,16 1,78 1,80 1,97
hexanoic acid 116,16 1,92 2,05 1,72
62 1-heptanol 116,20 2,62 2,31 2,47
heptanal heptylaldehyde 114,19 2,29 2,50
heptanoic acid 130,18 2,42 2,54 2,37 -0,22
63 octanol 130,23 3,00 2,81 2,88
octanal 128,21 2,78
octanoic acid 144,21 3,05 3,03
64 dodecanol 186,33 5,13 4,77
dodecanal 184,32 4,75
dodecanoic acid lauric acid 200,32 4,60 5,00
65 benzenepropanol Cinnamyl alcohol 136,19 1,88 2,06
benzenepropanal 134,18 2,03 2,04
3-phenylpropanoic acid 150,17 1,84 2,29 1,10 -1,00
ALLYLIC ALCOHOLS
75 2-Propen-1-ol allylic alcohol 58,08 0,17 0,21 0,17
prop-2-enal acrolein 56,06 -0,01 0,19 0,26
prop-2-enoic acid acrylic acid 72,06 0,35 0,44 0,15 no
76 (2E)-but-2-en-1-ol crotyl alcohol 72,11 0,63 0,69
(2E)-but-2-enal crotonaldehyde 70,09 0,60 0,51
(2E)-but-2-enoic acid crotonic acid 86,09 0,72 0,85 0,80 -1,77
77 (2E)-oct-2-en-1-ol 128,21 2,59
oct-2-enal 126,20 2,57 2,64
oct-2-enoic acid 142,20 2,82 2,93 0,33
78 2,4-octadien-1-ol 126,20 2,38
octa-2,4-dienal 124,18 2,35 2,12
(2E,4E)-octa-2,4-dienoic acid 140,18 2,60 2,41 -0,36
AROMATIC METHANOLS
79 phenylmethanol benzyl alcohol 108,14 1,10 1,08 1,06
benzaldehyde 106,12 1,48 1,71 1,45
benzoic acid 122,12 1,87 1,87 1,56
80 4-methoxy-1-naphthalenemethanol 188,22 2,33 2,18
4-methoxy-1-naphthaldehyde 186,21 2,97 2,93
4-methoxynaphthalene-1-carboxylic acid 202,21 3,13 3,19 0,36
81 6-methoxy-2-naphthalenemethanol 188,22 2,33 2,23
6-methoxy-2-napthaldehyde 186,21 2,97 2,79
6-methoxynaphthalene-2-carboxylic acid 202,21 3,13 3,04 0,22
66 
 
 
 
 
 
82 pyren-1-ylmethanol 1-
hydroxymethylpyre
ne
232,28 4,02 3,99
pyrene-1-carbaldehyde 1-formylpyrene 230,26 4,65 4,59
pyrene-1-carboxylic acid 246,26 4,81 4,85 1,80
83 pyren-2-ylmethanol 2-
hydroxymethylpyre
ne
232,28 4,02 3,99
pyrene-2-carbaldehyde Pyrene-2-
carbaldehyde
230,26 4,65 4,59
pyrene-2-carboxylic acid 246,26 4,81 4,85 1,80
84 4-(hydroxymethyl)-2-
methoxyphenol
vanillyl alcohol 154,17 0,42 0,00
4-hydroxy-3-
methoxybenzaldehyde
vanillin 152,15 1,21 1,05 1,19
4-hydroxy-3-methoxybenzoic acid 168,15 1,43 1,22 1,30
85 9-phenanthrene methanol 208,26 3,43
phenanthrene-9-carbaldehyde 206,24 4,06 4,10
9-phenanthrenecarboxylic acid 222,24 4,23 4,36 1,31
HALOHYDRINS
86 2-chloroethanol 80,51 0,03 0,11
chloroethanal 78,50 0,15 0,02
monochloroacetic acid 94,50 0,22 0,34 0,05
87 2-bromoethanol 124,96 0,23 0,20 0,23
bromoacetaldehyde 122,95 0,18 0,54
bromoacetic acid 138,95 0,41 0,43 0,51
88 2-iodoethanol 171,97 0,62
iodoacetaldehyde 169,95 0,59
iodoacetic acid 185,95 0,85
GLYCOLS and GLYCOL ETHERS
89 ethane-1,2-diol ethylene glicol 62,07 -1,36 -1,20
glycoaldehyde 60,05 -1,63 -0,95
glycolic acid 75,04 -1,11 -1,07
90 1,2-propanediol 76,09 -0,92 -0,78
lactaldehyde 74,08 -1,21 -0,61
methylglyoxal pyruvic aldehyde 72,06 -1,50
91 2,2'-oxydiethanol diethylene glycol 106,12 -1,47
2-hydroxyethoxyacetaldehyde 104,10 -1,91 -1,39
2-hydroxyethoxyacetic acid 120,10 -1,65 -1,38 -4,94
67 
 
 
 
4. Ossidazione degli alcoli secondari a chetoni 
 
 
  
92 2-methoxyethanol 76,09 -0,77 -0,91 -0,80
2-methoxyethanal 74,08 -0,93 -0,65
2-methoxyethanoic acid 90,08 -0,96 -0,68 -0,96 -4,46
93 2-ethoxyethanol 90,12 -0,32 -0,42 -0,27
2-ethoxyethanal 88,11
2-ethoxyethanoic acid 104,10 -0,43 -0,19 -0,43 -3,93
94 2-butoxyethanol 118,17 0,83 0,57 0,80
2-butoxyethanal 116,16 -1,36 0,54 0,95
butoxyacetic acid 132,16 0,79 0,63 -2,87
95 1-methoxy-2-propanol 90,12 -0,49 -0,45
1,2-propanediol 76,09 -0,78
# systematic name common name MW log Kow exp log Kow EPI log Kow ACD logD 7,4
SECONDARY ALCOHOLS
66 2-propanol isopropanol 60,10 0,05 0,28 0,17
acetone 58,08 -0,24 -0,24 -
67 2-butanol 74,12 0,61 0,77 0,69
2-butanone methyl ethyl ketone 72,11 0,29 0,26 0,47
68 2-pentanol 88,15 1,19 1,26 1,22
methyl propyl ketone pentanone 86,13 0,91 0,75 0,91
69 3-pentanol 88,15 1,21 1,26 1,22
3-pentanone 86,13 0,99 0,75 0,91
70 cyclohexanol 100,16 1,23 1,64 1,28
cyclohexanone 98,14 0,81 1,13 0,82
71 4-heptanol 116,21 2,22 2,24 2,29
4-heptanone 114,19 1,73 1,97
72 2-octanol 130,23 2,90 2,73 2,82
2-octanone 128,21 2,37 2,22 2,50
73 2-nonanol 144,25 3,22 3,35
2-nonanone 142,24 3,14 2,71 3,03
74 1-phenylethanol a-methylbenzyl 
alcohol
122,16 1,42 1,49 1,41
1-phenylethanone acetophenone 120,15 1,58 1,67 1,67
68 
 
APPENDICE  B – grafici KOWWIN e ACD a confronto 
 
1. Idrossilazione  
 
  
 
2. Ossidazione a epossidi e diidrossili 
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3. Ossidazione degli alcoli ad aldeidi, acidi e chetoni 
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